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HOOFDSTUK 1 
1 1 Inleiding 
De aanleiding tot deze studie was het bezoek van een patiente aan de poli-
kliniek neurologie van het Sint Radboudziekenhuis, die lijdende was aan 
een erfelijke neuropathie met verhoogde gevoeligheid voor drukverlammin-
gen, beter bekend onder de engelse naam Hereditary Neuropathy with Lia-
bility to Pressure Palsies (HNLPP) (McKusick nr 16250) 
HNLPP is een autosomaal dominant overervend lijden, hetwelk geken-
merkt wordt door een verhoogde gevoeligheid van de perifere zenuwen voor 
mechanische invloeden, waardoor passagère verlammingsverschijnselen 
kunnen ontstaan 
In het archief van de 'Interdisciplinaire Werkgroep Neuromusculaire 
Aandoeningen' te Nijmegen bevonden zich gegevens van enkele zenuwbiop-
ten van patiënten lijdende aan HNLPP Mede hierdoor en ook omdat het 
ziektebeeld weinig bekend is, leek het ons een goede reden om onderzoek naar 
deze aandoening te verrichten 
1 2 Doelstellingen bij het onderzoek waren 
1 Het verzamelen van informatie over de kliniek, de morfologie en de elek-
troneurografische aspekten van HNLPP, teneinde meer inzicht te krijgen 
in de pathogenese van de aandoening 
2 Het opsporen van lijders aan HNLPP ter preventie van drukverlammingen 
en het daarbij vinden van een goede, eveneens voor de patiënten zo min 
mogelijk belastende, methode van onderzoek 
3 Het nagaan of met het vorderen van de leeftijd de pathologie toeneemt en 
of de mate van expressie van de aandoening leeftijdgebonden is 
4 Het beantwoorden van de vraagstelling of HNLPP en Heredofamiliale 
Plexus Brachiahs Neuropathie een dan wel twee onderscheiden ziekte-en-
titeiten zijn 
5 Het nagaan door middel van een merkgenen onderzoek of er een koppe-
ling van een merkgen met HNLPP kan worden gevonden 
1 3 Casus (patient 094) 
In augustus 1975 bezocht een 16-jarig meisje de polikliniek neurologie Pa-
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tiente werd naar ons verwezen wegens een acute plexus brachialis lesie links. 
Zij was een week tevoren door enkele vriendjes in het water gejonast, niet 
zoals gebruikelijk met de rug maar met de buik naar beneden gericht. De 
beide plexi brachiales werden hierbij overstrekt. Onmiddellijk hierop merkte 
patiënte, dat zij haar linker arm niet meer kon optillen, terwijl de kracht in 
haar hand niet was afgenomen. Ook de kracht in haar rechter bovenarm was 
afgenomen. Tevens had patiënte paraesthesieën in de dorsolaterale zijde van 
de linker bovenarm, trekkend naar de duim. Omdat na het ongeval weinig 
krachtsherstel van de linker arm optrad, bezocht patiënte de polikliniek. Bij 
dit bezoek kwam naar voren, dat een broer van haar moeder een klapvoet had; 
dit werd geweten aan de spuitmiddelen, waarmee hij als landbouwer veel 
werkte. Een neef van haar, aan moederszijde, kreeg ook eens een verlamde 
arm, doordat hij bij een feestje aan een lamp had gehangen. Waarschijnlijk 
overstrekle hij hierbij eveneens zijn plexus brachialis. De klachten bleven 
enkele maanden bestaan, waarop snel herstel optrad. 
Bij het oriënterend interne onderzoek van onze patiënte vonden wij geen 
afwijkingen. Bij het neurologisch onderzoek zagen wij een gezond uitziend, 
stevig gebouwd meisje met beiderzijds lichte holvoeten. Patiënte had een 
bovenste plexus paralyse links met een hypaesthetisch gebied voor alle kwa-
liteiten aan de dorsolaterale zijde van de linker arm, waar ze ook de paraes-
thesieën aangaf. Rechts had patiënte een lichte bovenste plexus párese zonder 
sensibiliteitsstoornissen. Bij het verder neurologisch onderzoek viel een alge-
hele areflexie op zonder evidente motorische en sensibele stoornissen. Onder 
de waarschijnlijkheidsdiagnose bovenste plexusparalyse links en plexuspare-
se rechts bij een waarschijnlijk erfelijke Polyneuropathie werd nader onder-
zoek verricht. Uitgebreid bloed en urine onderzoek liet geen afwijkingen zien. 
Het liquoronderzoek — waaronder cellen, totaal eiwit, eiwitspectrum en im-
muno-elektroforese — was normaal. Bij het röntgenonderzoek werden geen 
ossale afwijkingen aan de cervicale wervelkolom en de linker schouder ge-
vonden. Voor het elektromyografisch en elektroneurografisch onderzoek 
wordt verwezen naar de tabellen 1.3-1 en 1.3-II. 
Ook bij de moeder van patiënte werd een elektroneurografisch onderzoek 
verricht. Hierbij werden vrijwel dezelfde afwijkingen gevonden als bij haar 
dochter. 
Op grond van bovengenoemde gegevens en omdat we geen aanknopings-
punten konden vinden voor een verworven Polyneuropathie, stelden wij bij 
patiënte de waarschijnlijkheidsdiagnose hereditaire Polyneuropathie (wel-
licht van het autosomaal dominante type, gezien het waarschijnlijk lijder zijn 
van een oom, een neef, en de moeder van patiënte), mogelijk de ziekte van 
Charcot-Marie-Tooth-Hoffmann, mogelijk HNLPP. 
Gezien het bovenstaande werd een n.suralis biopsie verricht en wel bij de 
moeder, daar een dergelijke biopsie toch altijd een ontsierend litteken ach-
terlaat. Het neuropathologisch onderzoek van dit biopt liet een karakteristiek 
beeld zien suspekt voor HNLPP. 
In het klinisch beloop verdween de plexusparese rechts vrij snel, de plex-
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Tabel I 3-1 Elektromyograßsch onderzoek van patient 094 met behulp \an naaldelektrode 
M deltoideus li 
M delloideus re 
M biceps brathu li 
M tibidLs anterior li 
RUST 
verhoogde insertie met veel 
ribnlldliepoleniialen en 
positieve spikes 
normale insertie 
geen fibnlldties 
verhoogde insertie met 
meerdere fibnllaties en 
positieve spikes 
normale insertie 
geen fibnllaties 
AANSPANNING 
overwegend polyfasische units 
van 6 - 12ms,200-600uv 
naast bi- en trifasische units 
van 6 - 1 5 ms, veel polyfasische 
units 15%, 5 0 0 - 1500 uv 
restunits tot 100 uv 
bi- en trifasische units van 
5 - 10 ms met 5 — IO1? polyfasie 
tot 13 ms, 1000-2000 uv 
MAX AANSPANNING 
single unit patroon 
tol 600 uv 
matig mixed patroon 
tol 2000 uv 
arm tot matig mixed 
patroon tot 3500 uv 
Ρ o 
3< 
Я1 S (D £
W 
O ET 
r^ 
vi 
3 
O 
η 
с (Λ 
Χ» 
-η 
Ρ 
V ( Λ 
(ΐ 
^ м 
3 
** 
ГТ 
fï 
fi) 
-^ 
α . ста 
σο 
er 
Л) 
S 
σ" 
3 
3 
3 
«—» 
ί: 
η 
m 
ίΐ 
f i 
Τ? 
Π) 
3 
ο 
Э 
ο. 
PS 
3 
я 
ft CL 
С 
•η 
ft 3 
Cu 
ft 
•<· 
η 
"П 
Э 
Ρ 
Ρ 
1 
о. 
ft 
3 
ел 
Ρ 
^ 
ο 3 
Ρ 
Γ
1 
ft 
< 
ο 
m 
α 
CL 
Tabel I 3-II Eleklroneurografisch onderzoek van panent 094 
BEEN 
Geleidingssnelheid 
li η peroneus thv fib kop 25 m/s oo 
li η peroneus 27 m/s oo 
re η peroneus thv fib kop 29 m/s oo 
re η peroneus 28 m/s oc 
li η tibialis 28 m/s φ 
re η tibialis 26 m/s φ 
distale geleidingstijd 
li η peroneus 
re η peroneus 
li η tibialis 
re η tibialis 
ARM 
Geleidingssnelheid 
li η medianusoks-cll 57 m/s * 
li η medianus 
re η medianus oks-ell 42 m/s φ 
re η medianus 46 m/s φ 
li η ulnaris oks-ell 47 m/s φ 
li η ulnaris thv eli 22 m/s φ 
li η ulnaris 44 m/s φ 
re η ulnaris oks-ell 48 m/s φ 
re η ulnaris thv eli 27 m/s φ 
re η ulnaris 40 m/s φ 
Distale geleidingstijd 
li η medianus 
re η medianus 
li η ulnaris 
re η ulnaris 
Distale sensibele gelei-
dingstijd 
li η medianus 
re π medianus 
li η ulnaris 
re η ulnaris 
moeilijk afgrensbaar en hoge pnkkeldrempel 
verhoogde pnkkeldrempel 
8.4 ms 
9 6 ms 
5,2 ms 
5.9 ms 
  
50 m/s 
 /s 
 
 
 
4,4 ms 
4.9 ms 
4.0 ms 
3,6 ms 
3.8 ms tot 
3.8 ms tot 
3,5 ms tot 
4,0 ms tot 
10 
6 
13 
10 
uV 
uV 
uV 
uV 
Φ 
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HOOFDSTUK 2 
LITERATUUROVERZICHT 
2.1. Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies 
De Jong (1947) beschrijft in zijn artikel 'Over families met hereditaire dispo-
sitie tot het optreden van neuritiden, gekorreleerd met migraine', twee fami-
lies. In de eerste familie is er geen sprake van perifere drukverlammingen, 
maar bestaan de neuritiden uit ischialgiforme beelden. Waarschijnlijk zijn de 
patiënten uit deze familie niet lijdende aan HNLPP. In de tweede familie is er 
een duidelijk familiair voorkomen van drukverlammingen. In drie generaties 
treedt de 'aardappelrooiziekte' op. Men bedoelt hiermee een peroneusver-
lamming, welke ontstaat door werkzaamheden, waarbij men vaak langdurig 
op de knieën of de hurken zit. Evenwel, de schrijver geeft aan, dat door 
tallozen, b.v. mijnwerkers, op deze wijze werkzaamheden worden verricht 
zonder dat drukverlammingen optreden. 
Van de laatste familie beschrijft De Jong vijf patiënten. Twee van de vijf 
hadden een drukneuropathie van de n.ulnaris en alle vijf leden ze aan chro-
nische hoofdpijnaanvallen. Bij één van de vijf patiënten werd een elektrisch 
spieronderzoek verricht. Er werd een vertraagde reaktie gevonden op 'galva-
nische stroom' van de mm. interossei van de linker hand, bovendien was de 
faradische prikkelbaarheid van deze spieren beiderzijds iets verminderd. 
Davies (1954) beschrijft drie patiënten uit een familie met recidiverende 
drukverlammingen. Hij vermeldt ook een drukverlamming van een hersen-
zenuw, de n. supra-orbitalis. Nog vier andere leden van deze familie zouden 
aan deze aandoening lijden. De uitvalsverschijnselen treden op na lichte 
traumata, een enkele maal zonder duidelijke mechanische oorzaak. 
Wähle en Tonnis (1958) bespreken een familie, waarvan de vader drukver-
lammingen had van de armen (n.radialis en n.ulnaris beiderzijds) en de benen 
(beiderzijds een klapvoet). Een zoon had rechts een klapvoet en eveneens een 
drukverlamming van de n.radialis en n.ulnaris doorgemaakt. Een andere 
zoon zou een passagère 'dropping hand' hebben gehad en een dochter zou 
vaak last hebben van 'slapende voeten' en gedurende korte tijd een klapvoet 
hebben gehad. 
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Earl et al (1964) beschrijven vier families, waarbij ook de niet lijdende fami-
lieleden klinisch en elektroneuromyografisch werden onderzocht. De auteurs 
wijzen op het voorkomen van elektroneuromyografische afwijkingen aan 
zenuwen, welke klinisch niet waren aangedaan. Van de 25 onderzochte per-
sonen waren er 13 met klinische uitvalsverschijnselen, 7 met alleen elektro-
neuromyografische afwijkingen en 5 zonder enige afwijking. Een van de 
lijders had postoperatief (na een appendectomie) een plexus brachialis laesie; 
na enige tijd volgde spontaan herstel. Bij alle families kwamen naast klap-
voeten ook vrij vaak plexus brachialis neuropathieën voor, welke noch met 
pijn noch met atrofie gepaard gingen, behoudens bij een grootvader die een 
atrofie van de linker arm zou hebben. Bij het elektroneuromyografisch on-
derzoek werd vaker een verlaagde amplitude van de opgewekte actiepoten-
tiaal gevonden dan dat een vertraging van de motorische geleidingssnelheid 
werd gemeten. Bij één patient werd een n.suralisbiopsie verricht, waarbij een 
duidelijk verlies van gemyeliniseerde vezels en een endo- en epineurale fi-
brosis werd gezien. Er waren volgens de auteurs geen aanwijzingen voor 
onion-bulb vorming. 
Staal et al (1965) beschrijven drie generaties van een familie. Klinische en 
anamnestische gegevens bepaalden of iemand al dan niet lijder was. In een 
toevoeging wijzen de auteurs op het artikel van Earl et al (1964), waarin over 
subklinische lijders wordt bericht. Het onderzoek omvatte 31 personen. Van 
de 17 mannen waren er 9 lijder en van de 14 vrouwen 4. Volgens de auteurs 
lijkt derhalve de penetrantie bij mannen hoger. Drukverlammingen staan op 
de voorgrond, vervolgens plexus brachialis neuropathieën, steeds zonder 
atrofie en hevige pijn. Eenmaal zagen zij een Bell's palsy en eenmaal een 
aandoening van de n.supra-orbitalis. Elektroneurografisch werden gelei-
dingsvertragingen gemeten. 
De auteurs zien het syndroom als nauw verwant aan het syndroom van 
Charcot-Marie-Tooth-Hoffmann zonder dit nader te preciseren, behoudens 
dat het bij beide aandoeningen om een autosomaal dominant overervende 
Polyneuropathie gaat. In de diskussie van dit artikel wordt de enologie be-
sproken, waarbij de vraag of het om een direkte traumatische beschadiging 
dan wel om een vascularisatiestoornis gaat, wordt opengelaten. 
Daarnaast zagen de auteurs bij een vermoedelijke lijder holvoeten en ha-
mertenen, bij een andere vermoedelijke lijder een ernstige kyphoscoliose en 
een bilateraal gehoorverlies, bij vijf patiënten een clinodactylie en bij twee 
patiënten een anisocorie. 
Mayer en Garcia-Mullin (1968) beschrijven twee families. Ook zij wijzen op 
het voorkomen van elektroneuromyografische afwijkingen aan klinisch niet 
aangedane zenuwen. Bij de vier patiënten die zij onderzochten, zagen zij 
drukverlammingen en eenmaal een plexus brachialis neuropathie zonder pijn 
of atrofie. Het spierbiopt gaf het beeld van een neurogene spieratrofie. In 
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'teased fibers' van de n.suralis werd para- en internodaal uitgebreide demye-
linisatie gezien. 
In 1975 geeft Mayer in een artikel in deel 21 van het 'Handbook of Clinical 
Neurology' aan dat hij HNLPP beschouwt als een variant van het syndroom 
van Charcot-Marie-Tooth-Hoffmann en wel de hypertrofische vorm. 
Volgens de auteurs is de geleidingsvertraging bij het syndroom van Char-
cot-Marie-Tooth-Hoffmann ernstiger dan bij HNLPP en wordt neuropatho-
logisch ook een ernstiger segmentale de- en remyelinisatie met meer 'onion-
bulbs' gezien. 
De Weerdt et al (1970) beschrijven zeven patiënten uit één familie lijdende 
aan passagère drukverlammingen. Bij twee patiënten zagen zij een plexus 
brachialis neuropathie zonder pijn of atrofie. De overige gezinsleden werden 
elektroneurografisch onderzocht om te zien, of er subklinische lijders waren. 
Nosologisch klassificeren zij de aandoening binnen een continuüm van erfe-
lijke polyneuropathieën. In hun bespreking van de differentiaal diagnose 
komt naar voren, dat de heftige pijn, zoals bij de neuralgische schouder-
amyotrofie, bij HNLPP patiënten ontbreekt. De auteurs geven ook aan, dat 
het syndroom wellicht minder zeldzaam is, dan wordt gedacht. 
Matiar-Vahar en Rohrer (1970) beschrijven vijf patiënten uit twee families 
met recidiverende neuropathieën, zowel aan de armen als aan de benen. Bij 
één patiënt trad een plexus brachialis neuropathie op met duidelijke atrofie 
en krachtsvermindering. Pijn deed zich niet voor. Bij een andere patiënt trad 
een gekombineerde uitval van de n.ulnaris en n.radialis op, nadat een stuw-
band was aangelegd voor bloedleegte tijdens een operatie aan een vingertop. 
De familieleden werden niet onderzocht. Elektroneurografisch werden bij één 
patiënt alleen lichte vertragingen gevonden in de geleiding van de n.ulnaris; 
duidelijke vertragingen over de drukpunten werden niet vermeld. Bij alle 
patiënten konden steeds in lichte mate mechanische faktoren medeverant-
woordelijk worden gesteld voor de passagère paresen. 
Behse en Buchthal (1972) bespreken zes patiënten uit drie families. Klapvoe-
ten kwamen het meest frekwent voor. Drie patiënten hadden beelden, die 
zouden kunnen passen bij een plexus brachialis neuropathie zonder pijn of 
atrofie. Elektroneurografisch onderzoek bij allen gaf aan, dat de zenuwen 
distaal meer waren aangedaan dan proximaal. Eveneens werd bij allen een 
n.suralisbiopsie verricht. De biopten werden zowel licht- als elektronenmi-
kroskopisch onderzocht. Er werden verdikkingen van de myelinescheden 
gezien, die het aspekt van 'sausages' (worstjes) hadden. 
Voor de verdere bevindingen van het onderzoek van de biopten wordt 
verwezen naar de literatuur bij het morfologisch onderzoek. 
Roos en Thygesen (1972) beschrijven een familie van 62 leden. Hiervan waren 
13 leden overleden, 19 bleken lijder te zijn. Bij het elektroneurografisch 
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onderzoek werden vooral vertragingen van de geleidingstijden van de moto-
rische zenuwen gevonden. Klinisch werden geen plexus brachialis neuropa-
thieën of hersenzenuwaandoeningen gezien, wel drukverlammingen. Bij 2 
patiënten werd slechts een beperkt histologisch onderzoek van de n.suralis 
verricht, waarin een lokale destruktie van de myelineschede werd gezien. In 
het spierbeeld werd het beeld van een neurogene aandoening gezien. 
Lhermitte en Gautier (1973) beschrijven een vader en zoon, die beide leden 
aan perifere drukverlammingen na lichte traumata. Het elektroneurografisch 
onderzoek toonde vertraagde motorische geleidingstijden, ook van de klinisch 
niet aangedane zenuwen. Lichtmikroskopisch onderzoek van biopten van een 
n.suralis en n.peroneus brevis liet geen duidelijke afwijkingen zien. 
Grossiord et al (1973) beschrijven drie patiënten uit één familie, die allen 
drukverlammingen doormaakten. Eén patiënt zagen zij zelf. Elektroneuro-
grafisch onderzoek wordt niet vermeld. Bij de propositus werd een zenuw-
biopsie verricht. In het biopt werden geen 'sausages' gezien. 
Görke (1974) beschrijft vier generaties van een familie met zeven lijders, 
zowel met perifere drukverlammingen als met plexus brachialis neuropa-
thieën; deze laatsten steeds zonder pijn of atrofie. Ook werden bij meerdere 
patiënten lichte holvoeten gevonden. Eén patiënt had tevens een lichte druk-
neuropathie van een takje van de n.trigeminus. De schrijver geeft aan, dat de 
histopathologische kenmerken van HNLPP aspecifiek zijn. De 'sausages' 
welke Behse beschreef, zijn nog niet voldoende bevestigd bij andere families. 
De schrijver oppert de mogelijkheid, dat HNLPP uit meerdere ziektebeelden 
bestaat met dezelfde klinische en elektroneuromyografische kenmerken, 
maar met belangrijk histologische en genetische verschillen. Argumenten 
hiervoor geeft hij verder niet. De Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuro-
pathie wordt door hem als een ander ziektebeeld binnen het HNLPP-syn-
droom beschouwd. 
Volgens de auteur is bij dit beeld de geleidingsvertraging over de n.radialis 
karakteristiek. Dit is een diskutabel punt, omdat door de auteurs, welke Görke 
aanhaalt (Taylor (1960) en Smith (1971)), slechts bij één patiënt een lichte 
geleidingsvertraging van beide nn. radiales wordt vermeld en de overige 
patiënten hierop niet specifiek werden onderzocht. Ook het argument, dat het 
liquoreiwit tijdens een aanval is verhoogd, lijkt diskutabel. De literatuur 
vermeldt n.l. in totaal elf patiënten, waarbij liquoronderzoek werd verricht. 
Slechts bij twee van hen werd een verhoogd liquoreiwit gevonden. 
Dietz en Schenck (1975) beschrijven van één familie vier lijders uit twee 
generaties. De twee leden van de eerste generatie hadden klinische en elek-
troneurografische afwijkingen. De twee leden van de tweede generatie had-
den alleen elektroneurografische afwijkingen. De ernstigste geleidingsvertra-
gingen werden gevonden over de drukpunten, zoals de carpale tunnel (n.me-
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dianus) en elleboog (n.ulnaris). Ook werd bij twee van hen een geleidings-
vertraging gevonden van de n.peroneus over het fibulakopje. De auteurs 
wijzen op het niet gepaard gaan met pijn van deze drukverlammingen, in 
tegenstelling tot de zeer pijnlijke plexus brachialis neuropathieën bij de lijders 
aan Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie. Zij opperen als eersten, 
dat HNLPP en Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie twee ver-
schillende ziekte-entiteiten zijn. 
Madrid en Bradley (1975) bespreken vier patiënten (twee hiervan worden ook 
nog elders besproken (Bradley en Madrid (1975)). De eerste patiënte had bij 
de geboorte een plexuslaesie links. Vrijwel volledig herstel volgde binnen zes 
maanden. Op 19- en 24-jarige leeftijd had zij een periode met verminderde 
kracht in deze arm, gepaard gaande met milde pijn, welke vier tot zes weken 
duurde. Op 29-jarige leeftijd, vijf weken na een griepperiode met diarrhée, 
kreeg zij een vierde aanval. Ze werd 's morgens wakker met matige pijn in de 
linker schouder en paraesthesieën in de linker arm met een diffuse krachts-
vermindering in deze arm. De pijn verdween binnen twee dagen, de párese 
binnen drie maanden. Haar moeder had soortgelijke aanvallen in de armen 
doorgemaakt. 
De tweede patiënte had vanaf haar 5e jaar recidiverende aanvallen met 
krachtsvermindering, welke zij meestal 's morgens bij het opstaan bemerkte. 
Tijdens deze aanvallen had ze geen pijn, wel een 'dood'-gevoel. Na een partus 
kreeg zij een twaalf dagen durende párese van de heupflexoren, de m.qua-
driceps en de m.tibialis beiderzijds. Haar vader had soortgelijke aanvallen in 
de schouder en op latere leeftijd, evenals zijn moeder, in de onderste extre-
miteiten. 
De derde patiënt kreeg een 'doof gevoel in zijn middelvinger wanneer hij 
langdurig met een schaar knipte. Nadat hij eens een zware kist had getild, 
kreeg hij een doof gevoel in de pink. 
De vierde patiënt had vanaf zijn 5e jaar paraesthesieën in beide handen. Op 
57-jarige leeftijd bemerkte hij een atrofie van de kleine handspieren met een 
lichte klauwstand van de vingers. Hij had ook een lichte klapvoet. 
Bij alle vier patiënten werden bij elektroneurografisch onderzoek duidelij-
ke geleidingsvertragingen gevonden over de n.peroneus. Eveneens werd bij 
hen een n.suralisbiopsie verricht. Hierin werden worstvormige verdikkingen, 
'sausages' gezien, die zij Tomacula' noemden (tomaculum = worstje (Lat.)). 
In de literatuur betreffende de morfologie wordt hier nog nader op ingegaan. 
Het is van belang op te merken, dat volgens de auteurs zelf de door hen 
beschreven patiënten lijdende zijn aan Heredofamiliale Plexus Brachialis 
Neuropathie, evenwel is het waarschijnlijker dat zij lijdende zijn aan Heredi-
tary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies. Bij de eerste en tweede 
patient was er een positieve familie-anamnese met perifere verlammingen. Bij 
de moeder van de derde patiënt werden bij elektroneurografisch onderzoek 
duidelijke geleidingsvertragingen gevonden, welke kunnen passen bij 
HNLPP. Bij de vierde patiënt ontbreekt het familieonderzoek. Voor geen van 
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deze patiënten kunnen argumenten gevonden worden op basis waarvan met 
zekerheid HNLPP kan worden uitgesloten. 
In een ander artikel van beide auteurs worden de eerste en tweede patiënt, 
vooral wat het elektroneurografisch onderzoek betreft, uitvoeriger beschre-
ven. Bij de eerste patiënt werd met behulp van een bloeddrukmanchet 
ischaemie van de linker arm bewerkstelligd; aan de n.medianus werd een 
geleidingsvertraging van 32% gemeten, terwijl deze bij proefpersonen 6% 
bedroeg. De terminale latentietijd werd hierdoor niet beïnvloed. Bij de tweede 
patiënt verschilde het vertragingspercentage niet van de controlegroep. 
In een addendum vermelden de auteurs nog, dat zij later een patiënt zagen 
die lijdende was aan Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie. Bij het 
elektroneurografisch onderzoek werden normale geleidingssnelheden gevon-
den en in een n.suralisbiopt werden slechts sporadisch tomacula gezien. 
Castaigne et al (1976) beschrijven vijf patiënten met perifere drukverlam-
mingen, waarvan drie uit één familie. De andere twee worden als sporadisch 
geduid, maar één van hen heeft vier kinderen, waarvan twee met duidelijk 
vertraagde geleidingssnelheden bij elektroneurografisch onderzoek; van de 
andere ontbreken nadere familiegegevens. 
Alle patiënten werden door de auteurs zelf gezien. Twee waren hardhorend, 
twee hadden holvoeten en één had tevens een kyphoscoliose. Allen werden zij 
elektroneurografisch onderzocht en bij drie van hen werd een n.suralisbiopsie 
verricht, waarin tomacula werden gevonden. 
Cruz Martinez et al (1977) beschrijven zeven families met in totaal 24 pa-
tiënten. Van één familie beschrijven zij vier patiënten met een beeld, dat zou 
kunnen passen bij een plexus brachialis neuropathie, evenwel het accent van 
de klachten valt op de krachtsverminderingen niet op de pijn. Bij 14 patiënten 
uit de overige families werden drukneuropathieën gevonden en nog eens zes 
waren subklinisch. Bij één patiënt werd een kyphoscoliose gezien. 
Elektroneurografisch werd vooral een sensibele zenuwvezelaandoening 
aangetroffen, maar niet alle patiënten en hun verwanten werden systematisch 
onderzocht. Bij slechts twee patiënten werd een n.suralisbiopsie verricht, 
waarin bij licht- en elektronenmikroskopisch onderzoek tomacula werden 
gezien. 
Dubi et al (1979) beschrijven twee patiënten uit één familie, vader en zoon. Bij 
beiden werden perifere drukverlammingen gezien en bij het elektroneuro-
grafisch onderzoek werden over de perifere zenuwen geleidingsvertragingen 
gemeten. In het n.suralisbiopt van beiden werden tomacula gezien. Bij het 
elektroneurografisch onderzoek van twee andere familieleden werden geen 
afwijkingen gevonden. 
Herlicoviez et al (1979) beschrijven één familie met 13 patiënten lijdende aan 
passagère drukverlammingen, waarvan zij er acht zelf zagen. Eén patiënte 
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had een beeld, dat zou kunnen passen bij een neuralgische schouderamyo-
trofie; zij maakte een periode door met zeer heftige pijn in de linker arm, 
gepaard gaande met een paralyse van de m.biceps. Bij het onderzoek van deze 
patiënte (21 jaar later) bestond er nog een atrofie van deze spier. Een andere 
patiënt had tweemaal een Bell's palsy. Drie patiënten waren hardhorend 
geworden, wat de auteurs ook als een uiting van de aandoening beschouwen. 
De overige patiënten maakten vooral drukverlammingen van de n.peroneus 
door. Slechts bij twee patiënten werd elektroneurografisch onderzoek ver-
richt. Bij twee patiënten werd een n.suralisbiopsie verricht, waarin tomacula 
werden gezien. 
Samenvatting van de literatuur betreffende HNLPP 
'Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies' (HNLPP) is een 
autosomaal dominant overervende Polyneuropathie, welke gekenmerkt 
wordt door het verhoogd gevoelig zijn van de perifere zenuwen voor mecha-
nische invloeden. 
De hersenzenuwen zijn zeer waarschijnlijk ook bij deze aandoening be-
trokken. Soms gaat deze Polyneuropathie gepaard met holvoeten en drie 
auteurs beschrijven patiënten in kombinatie met een kyphoscoliose. Dit is één 
op de 60 patiënten. Het voorkomen van een lordo-scoliose of kyphoscoliose 
wordt geschat op 1 op 1000 binnen een normale populatie (Slot 1980). Het 
lijkt dus dat de kyphoscoliose signifikant vaker voorkomt bij de HNLPP. 
Bij het elektroneurografisch onderzoek worden geleidingsvertragingen van 
meerdere, ook klinisch niet aangedane, zenuwen gevonden. In het n.suralis-
biopt worden myelineverdikkingen gezien en door sommige auteurs ook 
tekenen van de- en remyelinisatie met 'onion bulbs'. 
De diagnose kan met zekerheid gesteld worden op basis van de bevindin-
gen in een zenuwbiopt, b.v. de n.suralis. Karakteristiek is het voorkomen van 
vrij grote myelineverdikkingen ('sausages', c.q. 'tomacula') bij relatief weinig 
andere morfologische afwijkingen. Zie verder de literatuur bij het morfolo-
gisch onderzoek. 
In tabel 2.1-1 wordt het totaal aantal beschreven patiënten uit de literatuur 
nogmaals weergegeven. 
Konkluderend kan gesteld worden, dat met zekerheid 21 van de 187 pa-
tiënten lijdende zijn aan HNLPP, omdat in de bij hen verrichte n.suralis-
biopsieën tomacula werden gevonden. Zo vindt men bij: 
Behse en Buchthal 1972 6 patiënten 
Maycr 1975 2 patiënten 
Madrid en Bradley 1975 4 patiënten 
Castaigne el al 1976 3 patiënten 
Cruz Martinez et al 1977 2 patiënten 
Dubietal 1979 2 patiënten 
Herhcoviez et al 1979 2 patiënten 
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Tabel 2 l-I Overzicht van hel loiaal aantal lijders aan HÌ4LPP in Je literatuur. 
Aantal Hetero- Totaal 
Auteur ramilies Door auteurs zelf gezien anamnestisch lijders 
M + U V + U MzU VzU M V 
de Jong 
Davies 
Wähle 
Earl 
Staal 
Mayer 
de Weerdt 
Matiar-Vahar 
Behse 
Roos 
Lhermitte 
Grossiord 
Gorke 
Dietz 
Madrid 
Caslaigne 
Cruz Martinez 
Dubi 
Herlicoviez 
Totaal' 
1947 
1954 
1958 
1964 
1965 
1968 
1970 
1970 
1972 
1972 
1973 
1973 
1973 
1975 
1975 
1976 
1977 
1979 
1979 
1 
1 
1 
4 
1 
2 
1 
1 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
4 
3 
7 
1 
1 
36 
1 
6 
2 
4 
64 
3 
1 
7 
2 
4 
1 
2 
11 
3 
1 
2 
10 
3 
50 
3 
9 
1 
1 
2 
16 
4 
2 
1 
2 
1 
6 
16 
2 
1 
2 
2 
4 
4 
1 
1 
1 
5 
23 
1 
2 
1 
2 
1 
1 
2 
1 
1 
2 
3 
1 
18 
5 
7 
4 
22 
24 
9 
12 
5 
6 
19 
2 
3 
9 
5 
8 
5 
27 
2 
13 
187 
M + U : Mannen met uitvalsvcrschijnselen 
V + U · Vrouwen met uitvalsvcrschijnselen 
MzU Mannen zonder uitvalsverschijnselen 
VzU . Vrouwen zonder uitvalsvcrschijnselen 
Opmerking De in de label genoemde aantallen stemmen niet altijd overeen met de m de htera-
tuurbesprekmg opgenomen lijders omdat alle door de auteurs vermelde patiënten hierin zijn opgeno-
men, ook ah slechts summiere, veelal heteroanamnestische, gegevens bekend waren 
Van de overige patiënten, die in de literatuur genoemd worden, kan alleen 
gezegd worden, dat zij waarschijnlijk lijden aan de aandoening. De mate van 
waarschijnlijkheid wisselt; geen van de auteurs geeft aan, wat de kriteria zijn 
geweest om binnen een familie uit te maken, wie lijder is en wie niet. De 
bevindingen bij het elektroneurografisch onderzoek van sommige patiënten 
zijn van dien aard, dat de vraag rijst of zij wel lijden aan HNLPP. 
De druklaesies betroffen, in afnemende frekwentie, de volgende zenuwen: 
n.peroneus ter hoogte van de fibulakop, n.radialis, n.ulnaris en n.medianus. 
Alleen van de n.ulnaris en n.peroneus werden chronische drukverlammingen 
beschreven. Van de 187 patiënten maakten 26 patiënten een beeld door dat 
zou kunnen passen bij een, plexus brachialis neuropathie, bij de overgrote 
meerderheid echter zonder pijn en atrofie. 
Vijf patiënten hadden passagère uitvalsverschijnsselen van de hersenzenu-
wen en drie patiënten een kyphoscoliose. 
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2.2. Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie 
Ungley (1933) beschrijft een moeder met twee dochters. De moeder kreeg 
tijdens de graviditeit of in het kraambed een plexus brachialis neuropathie 
met zeer heftige pijn en later atrofie. Eén dochter kreeg geruime tijd voor de 
graviditeit ook een plexus brachialis neuropathie, de andere dochter kreeg 
mogelijk links een klapvoet. 
Bij elektrisch spieronderzoek reageerden de betrokken spieren minder goed 
of niet op faradisch prikkelen (ritmische stroompieken), terwijl bij galvanisch 
prikkelen (langdurige rechthoekige stroom) een normale reaktie volgde. Het 
bij één patiënt onderzochte liquoreiwit was niet verhoogd. 
Taylor (1960) beschrijft een familie van 119 leden uit 5 generaties. Van de 16 
patiënten bij wie een uitgebreide anamnese en soms ook klinisch onderzoek 
mogelijk was, hadden er 15 zeer heftige pijn gehad en was bij 9 patiënten nog 
atrofie aanwezig. Ook radiculaire lumbosacrale syndromen en uitvalsver-
schijnselen van hersenzenuwen kwamen bij deze patiënten voor. Mogelijk 
leden twee patiënten aan een klapvoet. Tijdens een graviditeit traden de 
aanvallen, naar het schijnt, wat eerder op. 
Bij het slechts bij één patiënt verrichte elektromyografisch onderzoek wer-
den denervatieverschijnselen in de aangedane schouderspieren gevonden. De 
geleidingssnelheden werden niet gemeten. 
Van de 60 mannen in de familie hadden er 14 een acute aanval van een 
plexus brachialis 'neuritis' doorgemaakt; van de 59 vrouwen hadden er acht 
een aanval tijdens en acht een aanval buiten een graviditeitsperiode doorge-
maakt. 
Bij vier personen werd tijdens een aanvalsperiode een liquorpunktie verricht; 
het totaal liquoreiwit bleek bij twee van hen verhoogd te zijn. 
Jacob et al (1961) beschrijven zeven patiënten uit twee families met plexus 
brachialis neuropathieën. Bij allen ging dit gepaard met heftige pijn en atro-
fie. Daarnaast kwamen ook andere neuropathieën voor, evenwel van duide-
lijke drukneuropathieën was geen sprake. Bij drie van de patiënten was aan de 
neuropathie een infektieus beeld vooraf gegaan. Ook kwamen er uitvalsver-
schijnselen van hersenzenuwen voor, enkele malen trad een nervus recurrens 
paralyse op en één patiënt had passagère slikstoornissen. 
Bij alle vier lijders van de eerste familie en bij twee van de drie lijders van de 
tweede familie kwam hypotelorisme voor. De moeder van deze laatste twee, 
ook lijdster, evenals de overige niet aan de aandoening lijdende familieleden 
hadden een normale gelaatsvorm. Slechts bij één patient werd elektroneuro-
myografisch onderzoek verricht. Er werden denervatieverschijnselen van de 
aangedane schouderspieren gevonden; de geleidingssnelheden over de beide 
nn. mediani vielen binnen de norm. Het bij drie patiënten bepaalde totaal 
liquoreiwit was normaal. 
Poffenbarger (1968) beschrijft zeven patiënten uit drie generaties van twee 
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families. Bij de patiënten kwamen plexus brachialis neuropathieën en paresen 
van de n.recurrens voor. Als luxerende momenten worden zwangerschap, 
virale luchtweginfekties en eenmaal een mazeleninjektie aangegeven, even-
wel niet bij alle neuropathieën. In beide families hadden de lijders hypolelo-
risme. Of hypotelorisme ook bij de andere familieleden voorkwam, wordt door 
de auteur niet vermeld. Bij de plexus brachialis neuropathieën stonden de 
heftige pijn en atrofie op de voorgrond. Bij vijf van de zeven patiënten gaven 
corticosteroïden goede pijnverlichting, maar hadden geen invloed op de pa-
resen. Er werd geen elektroneurografisch onderzoek verricht. Het bij één 
patiënt bepaalde totaal liquoreiwit was normaal. 
Smith (1971) bespreekt twee broers. Een van hen kreeg tijdens een sport-
wedstrijd een párese van de linker arm; enige samenhang met een eventuele 
blessure was er niet. Zijn broer had op 13-jarige leeftijd pijn gehad aan beide 
schouders. Anderhalfjaar later trad bij hem een recidief op. Bij beide jongens 
ging de aandoening gepaard met pijn en atrofie (of er van heftige pijn sprake 
was wordt door de auteur niet vermeld). Bij het elektromyografisch onderzoek 
werden licht onregelmatige motorunitpotentialen gezien. Bij het elektroneu-
rografisch onderzoek waren de geleidingssnelheden van de n.medianus, 
n.ulnaris en n.peroneus normaal; bij één van de jongens waren de gelei-
dingssnelheden van de nn. radiales licht vertraagd. Als mogelijke etiologische 
faktoren worden door de auteur trauma, allergie en infektie genoemd. Het bij 
één van beide broers bepaalde totaal liquoreiwit was normaal. 
Guillozet (1973) beschrijft vier patiënten uit drie generaties van één familie. 
Alle patiënten maakten een plexus brachialis neuropathie door, waarvan drie 
met heftige pijn en atrofie. Eén patiënt kreeg de aandoening tijdens een 
ernstige ziekte, een andere patiënte in het kraambed. Elektroneuromyogra-
fisch onderzoek werd niet verricht. Het bij één patiënt bepaalde totaal liquor-
eiwit was niet verhoogd. 
Geiger et al ( 1974) beschrijven drie families met 206 leden, waarvan 15 lijden 
aan plexus brachialis neuropathieën. 
In de eerste familie (S) van 109 leden kwamen 11 lijders voor. Bij enkele 
lijders kwamen uitvalsverschijnselen van hersenzenuwen voor en soms waren 
ook de benen aangedaan. Acht van de 11 lijders hadden hypotelorisme. Of 
hypotelorisme ook bij de overige familieleden voorkwam, wordt door de 
auteurs niet vermeld. Ter vaststelling van een eventueel voorkomend hypo-
telorisme gingen de auteurs uit van een normaalwaarde voor de interpupil-
laire afstand bij mannen van 6,4 cm en bij vrouwen van 6,1 cm. Bij het bij twee 
patiënten verrichte elektromyografisch onderzoek werden denervatiever-
schijnselen van de aangedane armspieren gevonden. Bij één van deze twee 
werd tevens elektroneurografisch onderzoek verricht, waarbij de geleidings-
snelheden binnen de norm vielen. 
In de tweede familie (C) van 24 leden waren twee lijders. Eén van hen had — 
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gezien de interpupillaire afstand — hypotelorisme. Van de andere lijder, 
evenals van de overige familieleden, wordt de interpupillaire afstand niet 
vermeld. In het bij één patiënt verrichte elektromyografisch onderzoek wer-
den denervatieverschijnselen van de aangedane armspieren gevonden. 
In de derde familie (H) van 73 personen waren twee lijders, die eveneens 
hypotelorisme hadden. Van de overige familieleden wordt de interpupillaire 
afstand niet vermeld. In het bij de propositus verrichte elcktroneuromyogra-
fisch onderzoek werden denervatieverschijnselen gevonden van de aangeda-
ne armspieren en waren de geleidingssnelheden binnen de norm. 
De auteurs schrijven in hun artikel weinig over de overige familieleden. Er 
werd voornamelijk uitgegaan van de (hetero)anamnese om uit te maken, of 
iemand al dan niet lijder was. Volgens de auteurs is er geen relatie met 
HNLPP omdat druk niet verantwoordelijk kon worden gesteld voor de pare-
sen. Bij één patient trad na een injektie en bij een andere patiënt na een 
infektie amyotrofie van de schoudermusculatuur op. Van de 15 patiënten 
hadden er 14 heftige pijn en 8 verschijnselen van atrofie; één patiënt had 
tevens een Horner-syndroom. Volgens de auteurs gaat het mogelijk om een 
immunopathologische aandoening, omdat bij één van de patiënten het IgM 
licht verlaagd was. De auteurs zelf geven al aan, dat zij deze verklaring 
speculatief vinden en dat verder onderzoek in deze richting hiervoor nood-
zakelijk is. 
Men kan zich, gezien het feit dat het hier gaat om drie families met totaal 
206 leden, waarvan er slechts 15 lijder zijn (12 mannen en 3 vrouwen), 
afvragen, of hier wel gesproken kan worden over een autosomaal dominante 
aandoening. Zo ja, dan is er toch wel sprake van een sterk wisselende pene-
trantie. 
Vahar-Matiar et al (1975) beschrijven drie patiënten uit één familie. De eerste 
patiënt had een m.serratus párese. Het elektromyografisch aanspanningspa-
troon van de aangedane spier gaf een aanwijzing in de richting van een 
neurogene aandoening. De geleidingssnelheden van de n.medianus, n.ulnaris 
en n.peroneus waren normaal. 
De tweede patiënte had beiderzijds een passagère plexus brachialis neu-
ropathie. Zij zou ook een atrofie hebben gehad, maar deze was op den duur 
volledig verdwenen. Elektroneurografisch onderzoek werd niet verricht. 
De derde patiënt had vaak last van 'slapende' handen en voeten. Het 
elektroneurografisch onderzoek liet geen afwijkingen zien. Volgens de au-
teurs geven de Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie en de Heredi-
taire Neuropathie met Verhoogde Gevoeligheid voor Drukverlammingen een 
zelfde ziektebeeld. De stoornis zou mogelijk gelegen zijn in een gen-gebonden 
enzymafwijking in de lipoïdstofwisseling. Argumenten hiervoor worden ver-
der niet gegeven. Morfologisch onderzoek werd bij deze patiënten niet ver-
richt. 
Dunn et al (1978) bespreken drie families met in totaal twaalf patiënten, 
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waarvan drie kinderen uitvoerig worden beschreven. Deze kinderen maakten 
allen een beeld door van een plexus brachialis neuropathie, gepaard gaande 
met heftige pijn, krachtsvermindering en atrofie van de aangedane spieren. 
Bij hen kwam ook hypotelorisme voor. Het elektromyografisch onderzoek 
van de aangedane spieren liet denervatieverschijnselen zien. De geleidings-
snelheden waren normaal, maar de sensibele potentiaal over de n.medianus 
en de n.radialis was laag. Morfologisch onderzoek werd niet verricht. 
De auteurs wijzen er op, dat het door hen beschreven beeld onderscheiden 
moet worden van HNLPP, omdat hierbij geleidingsvertragingen worden ge-
zien, die bij hun patiënten niet voorkwamen. 
Samenvatting van de literatuur betreffende Heredofamiliale Plexus Brachialis 
Neuropathie 
'Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie' is een autosomaal dominant 
overervend ziektebeeld met wisselende penetrantie. De aandoening wordt 
gekenmerkt door het optreden van neuropathieën van de plexus brachialis, 
gepaard gaande met zeer heftige pijn in de (boven)arm, met krachtsverlies en 
veelal gevolgd door atrofie. 
Ook de hersenzenuwen, met name de n.recurrens, kunnen uitvalsver-
schijnselen vertonen. Behoudens denervatieverschijnselen van de aangedane 
spieren worden verder geen elektrofysiologische afwijkingen gevonden, met 
name geen geleidingsvertragingen over de perifere zenuwen. In sommige 
families komt bij de lijders een typische gelaatsvorm met hypotelorisme voor. 
Waarschijnlijk is er in deze families sprake van een gekoppelde overerving 
van Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie met hypotelorisme. 
Als luxerende momenten voor deze neuropathieën worden infektie, 
kraambed en licht lokaal trauma genoemd. 
Het bij 11 patiënten tijdens de aandoening bepaalde totaal liquoreiwitge-
halte was bij twee van hen te hoog. 
Biopsieën van de n.suralis werden niet verricht. 
Hoewel volgens Madrid en Bradley (1975) de door hen beschreven patiën-
ten lijdende zijn aan Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie, is hun 
artikel in het literatuuroverzicht opgenomen onder Hereditary Neuropathy 
with Liability to Pressure Palsies, om aldaar vermelde redenen. 
Omdat de ziektebeelden 'Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure 
Palsies' en 'Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie' door sommige 
auteurs (Smith 1971, Roos en Thygesen 1972, Lhermitte en Gautier 1973, 
Geiger et al 1974, Mayer 1975, Dietz en Schenck 1975, Madrid en Bradley 
1975) als nauw verwant en door enkele (Vahar-Matiar 1970, 1975, Görke 
1974) zelfs als één ziektebeeld worden beschouwd, worden in tabel 2.2-II de 
belangrijkste verschillen en overeenkomsten van deze ziektebeelden weerge-
geven. 
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In tabel 2.2-1 wordt het totaal aantal beschreven patiënten uit de literatuur 
nogmaals weergegeven. 
Tabel 2 2-1 Overzicht van hel totaal aantal lijders aan Heredofamihale Plexus Brachialis Neu-
ropathie in de literatuur 
Auteur 
Ungley 1933 
Taylor 1960 
Jacobetal. 1961 
Poffenbarger 1968 
Smith 1971 
Guillozet 1973 
Geiger et al. 1974 
Vahar-Maliaretal 1975 
Dunneta l 1978 
TOTAAL. 16 80 
Opmerking. De in de tabel genoemde aantallen stemmen met altijd overeen met de m de litera-
tuurbesprektng opgenomen lijders, omdat alle door de auteurs vermelde patiënten hierin zijn opge-
nomen, ook ab slechts summiere, veelal heteroanamnestische, gegevens bekend waren 
Families 
1 
1 
2 
2 
1 
1 
3 
2 
3 
Patienten 
3 
24 
7 
7 
2 
4 
16 
5 
12 
Tabel 2 2-II Overzicht van de overeenkomsten en de verschillen tussen HNLPP en Heredofami-
hale Plexus Brachialis Neuropathie 
HNLPP HPBN* 
Autosomaal dominante overerving + + + + + + + + 
Plexus brachialis neuropathie + + + + + + 
— met zeer heftige pijn — + + + + 
— met atrofie + + + + + 
Hersenzenuwuitval + + 
Holvoeten + + — 
Hypotelonsme — + + 
Klinisch optreden rond de graviditeit en infekties — + 
(Postoperatieve uitvalsverschijnselen + — 
Voorkomen van subkhnische patiënten + + ? 
Geleidingsvertragingen perifere zenuwen + + + + — 
Tomacula in n. suralisbiopl + + + + ' 
+ + + + = altijd voorkomend kenmerk 
+ + = vaak voorkomend kenmerk 
+ = sporadisch voorkomend kenmerk 
— = niet voorkomend kenmerk 
? = onbekend 
* = Heredofamihale Plexus Brachiali» Neuropathie. 
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HOOFDSTUK 3 
OPZET EN UITVOERING VAN HET ONDERZOEK NAAR HNLPP 
In ons onderzoek betrokken wij negen families van lijders, bij wie in het 
n.surahsbiopt tomacula waren gevonden. Voorzover wij konden nagaan, wa-
ren deze families niet met elkaar verwant. 
In totaal werden 195 personen onderzocht. Van allen werd een specifieke 
anamnese afgenomen en volgens een vast protocol werd het klinisch onder-
zoek verricht. Een uitgebreid gestandaardiseerd elektroneurografisch onder-
zoek werd bij 165 personen verricht en op grond van de daarbij verkregen 
resultaten kon dit onderzoek worden beperkt bij de overige 30 personen. 
In het onderzoek werd bij een controlegroep elektroneurografisch onder-
zoek verricht. Deze controlegroep bestond uit medewerkers van het Sint 
Radboudziekenhuis, allen zonder interne of neurologische afwijkingen. 
Bij 14 patiënten en bij 2 verwanten werd een η surahsbiopt verricht Bij de 
familieleden van 3 HNLPP-stambomen werd een merkgenen-onderzoek 
verricht om na te gaan of er een koppeling aangetoond kon worden met 
HNLPP. 
In tabel 3-1 worden de bij het onderzoek betrokken patiënten, verwanten van 
patiënten en controlepersonen ingedeeld naar geslacht en leeftijdsklasse. 
Tabel 3-1 Overzicht van de lijders en verwanten uit 9 families op basis van anamnese, klinisch en 
elektroneurografisch onderzoek, en deels op het al of met voorkomen van 'tomacula' in het 
η surahsbiopt, alsmede een overzicht van de controlepersonen 
Lijders 
Verwanten 
Controlepersoncn 
aantal 
mannen 
46 
43 
12 
aantal 
vrouwen 
34 
72 
18 
totaal 
aantal 
80 
115 
30 
leeftijdsgrenzen 
injaren 
6-81 
6-71 
21-47 
gemiddelde 
leeftijd 
40 
35 
30 
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HOOFDSTUK 4 
ANAMNESE EN KLINISCH ONDERZOEK 
4 1 Anamnese 
Van alle personen werd volgens een vast protocol een algemeen somatische en 
neurologische anamnese afgenomen Daarnaast werd specifiek gevraagd 
naar 
1) Drukverlammingen 
Als een patient meerdere keren een klapvoet had gehad, werd dit slechts 
éénmaal geteld, ook als deze beiderzijds was voorgekomen Alleen drukver-
lammingen die tenminste één volle dag aanwezig waren geweest, werden in 
ons onderzoek opgenomen. Tevens werd aan iedereen gevraagd of men last 
had van het snel optreden van 'slapende' handen of voeten 
2) Plexus brachialis neuropathie 
Hiermee wordt een peracuut optredende párese tot paralyse van de bovenarm 
bedoeld, optredend na een trauma of overrekking en spontaan weer verdwij-
nend 
Of zich daarnaast ook sensibihteitsstoornissen hadden voorgedaan, was 
anamnestisch moeilijk te achterhalen Pijn mocht hierbij niet op de voorgrond 
staan, omdat dan niet uit te maken was of er werkelijk sprake was van een 
párese of dat de patient zijn arm ontzag vanwege de pijn Als pijn op de 
voorgrond stond, spraken wij van een brachialgie een klinisch symptomen-
complex van heterogene aandoeningen, dat gekenmerkt wordt door pijn in 
de bovenarm 
3) Uitvalsverschijnselen van de hersenzenuwen 
4) Lumbago 
Hiermede worden zowel rugklachten met radiculaire verschijnselen als an-
dere vormen van lage rugpijn bedoeld Alleen als men voor deze klachten een 
huisarts of specialist had bezocht, werden zij als positief aangemerkt 
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In tabel 4.1-1 wordt een overzicht gegeven van de specifieke bevindingen bij 
de anamnese. 
Tabel 4.1-1. Tabellarisch overzicht van de specifieke anamnestische bevindingen 
Drukverlammingen totaal 
- η peroneus passagere 
— п. peroneus chronisch 
— η. radialis 
— η. ulnaris passagère 
- η. ulnaris chronisch 
— η. mcdianus 
- η. thoracicus longus 
Plexus brachialis neuropathic 
Brachialgie 
Hersenzenuwuitval 
Lumbago 
Géén drukverlamming, géén plexus 
brachialis neuropathie en géén 
hersenzenuwuitval 
Last van slapende hand of voet 
Lijden (SO) 
49 
22(27%) 
6( 7%) 
6( 7%) 
10(12%) 
H i%) 
3( 45?) 
1( 1%) 
7 ( 9%) 
29(366) 
2( 2%) 
31(39%) 
37(46%) 
43(53%) 
Verwanten (I 
_ 
-
— 
-
-
— 
— 
— 
Κ ι*) 
37 (32%) 
— 
38(33%) 
114(99%) 
66(58%) 
Opmerkingen 
a Chronische peroneusverlammingen kwamen alleen voor bij mannen en 
dan nog alleen na het 45e levensjaar. Zo ook bij twee reeds lang overleden 
voorouders die in hun dorp bekend waren als respektievelijk Man de 
Klapper' en 'Hendrik de Klapklomp'. 
b De klinisch belangrijke kombinatie van rugklachten en klapvoet kwam bij 
14 patiënten voor. Bij tenminste één patiënt werd een laminectomie ver-
richt, terwijl de perifere origine van de klapvoet niet werd onderkend. 
с Bij één patiënte trad een passagère (druk)verlamming op van alleen de 
n.peroneus, nadat gedurende twee uren met behulp van een bloeddruk-
manchet (druk 600 mm Hg) een bloedleegte van het bovenbeen was be-
werkstelligd voor een knieprothese-operatie. De funktie van de kuitspieren 
was postoperatief meteen goed, de n.tibialis posterior had derhalve niet 
geleden van de bloedleegte. Het funktieverlies van de n.peroneus kan 
evenwel ook het gevolg zijn van mechanische oorzaken, daar bij het in-
brengen van een knieprothese flink gemanipuleerd wordt met het kniege-
wricht. 
Bij één patiënt trad een passagère klapvoet op, doordat bij het ongeveer 
drie minuten durende elektroneurografisch onderzoek van de n.peroneus 
wellicht wat te veel druk was uitgeoefend met de stimulator. Na drie dagen 
volgde spontaan herstel. 
Met betrekking tot het bovenstaande willen we nog een enkele kantteke-
ning plaatsen. Volgens Ochoa (1978) wordt een druklaesie van een perifere 
zenuw eerder door mechanische dan door vasculaire faktoren bepaald. 
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Ook onze bevindingen sluiten hierbij aan, want wanneer louter ischaemi-
sche faktoren verantwoordelijk zouden zijn geweest voor een laesie van de 
n.peroneus bij de eerste patiënte, is het vreemd dat bij een tourniquet van 
600 mm Hg over het bovenbeen ook niet een laesie optrad van de n.tibialis 
posterior, welke zenuw ook gedurende twee uren ischaemiisch moet zijn 
geweest. Dat lichte mechanische belasting al een drukverlamming kan 
geven bewees de tweede patiënt. 
De duur van de drukverlammingen bij de lijders van de in ons onderzoek 
betrokken personen wisselde van een párese van één dag tot een chroni-
sche párese. Bij kortdurende paresen (duur tot enkele weken) met goed 
herstel, lijkt een axonale laesie weinig waarschijnlijk en een myelinebe-
schadiging meer waarschijnlijk. Bij de langer durende laesies is zeker ook 
sprake van een axonale beschadiging, vooral gezien de denervatiever-
schijnselen bij het elektromyografisch onderzoek (zie aldaar). 
d Bij vier patiënten was langdurig een klapvoet ontstaan, nadat zij lange tijd 
in hurkzit hadden gezeten. 
e Zeer heftige pijn, zoals deze voorkomt bij lijders aan Heredofamiliale 
Plexus Brachialis Neuropathie, werd door geen van de lijders aan HNLPP 
aangegeven. 
f Twee patiënten hadden een passagere Bell's palsy, waarvan één patiënt 
tweemaal. 
g Aanvankelijk dachten wij dat lumbago meer bij de lijders voorkwam dan 
bij de verwanten, maar toen de onderzoekgroep groter werd bleek dit niet 
het geval te zijn. De vraag of lumbago gekoppeld is aan HN LPP is op basis 
van dit onderzoek niet uit te maken, maar lijkt niet erg waarschijnlijk (zie 
ooktabel4.1-II). 
Tabel 4.1-II. Voorkomen van lumbago bij personen lussen 15 en 35 jaar 
LIJDERS VERWANTEN 
mannen 6/18(33%) 9/27(33$) 
vrouwen 2/19(11%) 8/41(20%) 
(Valkenburg et al (1980) geven in hun onderzoek van de bevolking van 
Zoetermeer aan, dat 22% van de volwassen mannen en 30% van de vrou-
wen pijn hadden in de lendenstreek op het moment van onderzoek. Of zij 
allen hiervoor de huisarts of specialist hadden bezocht is niet duidelijk, 
maar de percentages zijn globaal van eenzelfde orde van grootte als in ons 
onderzoek). 
h Het last hebben van snel 'slapende' handen of voeten is niet karakteristiek 
voor HNLPP (zie tabel 4.1-1). Zo stellen bijvoorbeeld Vahar-Matiar et al 
(1975) de diagnose HNLPP bij patiënt K. Ra ten onrechte op basis van 
alleen deze symptomen. 
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Naast de naar aanleiding van de specifieke anamnese gemaakte opmerkingen 
(a t/m h) kunnen nog de volgende bevindingen worden vermeld 
Elf patiënten, waarvan twee ouder dan 70 jaar, tegenover acht verwanten 
waarvan een ouder dan 70 jaar, gaven een verminderd gehoor aan 
Zestien patiënten en vierendertig verwanten hadden langdurig aan hoofd-
pijn geleden of leden er nog aan 
Geen van de patiënten gaf slikstoornissen aan, wel zes van de verwanten 
Bij drie van deze zes was dit te duiden als een soort 'globus' gevoel 
Een patient tegenover acht verwanten was een periode hees geweest, de 
heesheid was niet gekoppeld aan verkoudheid of overmatig gebruik van de 
stembanden 
4 2 Klinisch onderzoek 
Omdat hypotelonsme voorkomt bij Heredofamiliale Plexus Brachiahs Neu-
ropathie, hebben wij bij 150 van de onderzochte personen de interpupillaire 
afstand bepaald om na te gaan of hypotelonsme meer voorkwam bij de lijders 
dan bij de verwanten De gemiddelde interpupillaire afstand bleek bij de 
lijders iets groter dan bij de verwanten, zodat zeker niet van een gekoppelde 
overerving van hypotelonsme met HNLPP kan worden gesproken Wanneer 
wij de krilena van Geiger et al (1974) zouden hanteren zouden 79 van de 150 
personen hypotelonsme hebben 
Holvoeten (pes cavus), welke wel bij HNLPP maar niet bij Heredofamiliale 
Plexus Brachiahs Neuropathie worden beschreven, zagen wij bij 40 van de 80 
lijders en bij 6 van de 115 verwanten De holvoeten vaneerden van lichte 
holvoeten (hamertenen en een hoge wreef), welke wij zowel bij de lijders als 
bij de verwanten aantroffen, tot ernstige voetmisvormingen, waarvoor meer-
dere lijders al diverse malen waren geopereerd met veelal matig tot geen 
succes De ernstige voetmisvormingen zagen wij overigens alleen in de familie 
760207, hoewel in deze familie ook lijders met normale voeten voorkwamen 
Een patient (601), een 10-jang meisje, had een ernstige infantiele kypho-
scohose Zij had (nog) geen drukverlamming doorgemaakt Haar vader had 
een passagere klapvoet Hoewel de familie matig coöperatief was, kon wel een 
η surahsbiopsie bij haar worden verricht Een oudere broer, die wij niet zelf 
zagen, had eveneens een infantiele kyphoscohose Daarnaast zou hij lage 
refiexen hebben, een drukverlamming maakte hij niet door Deze twee waren 
de enige patiënten met een kyphoscohose die wij in de negen onderzochte 
families aantroffen 
Bij veel lijders viel op dat zij distaal 'dunnere' extremiteiten hadden, zij het 
in belangrijk mindere mate dan wij vaak zien bij patiënten met het syndroom 
van Charcot-Mane-Tooth-Hoffmann 
Enkele lijders gaven zelf aan dat zij in vergelijking met hun met-lijdende 
verwanten dunnere extremiteiten hadden 
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Subjektieve en objektieve vegetatieve klachten konden niet worden aan-
getoond. 
Bij patiënten met een komplete drukverlamming waren in het areaal van de 
gelaedeerde perifere zenuw meestal lichte sensibiliteitsstoornissen, zowel 
gnostisch als vitaal, aanwezig. Het viel op, dat de vitale en gnostische sensibi-
liteit bij de lijders, die op het moment van onderzoek vrij waren van aandoe-
ning, goed intakt was, met name de vibratiezin en de fijne gnostische sensi-
biliteit. 
Onderzoek van de myotatische rek-reßexen. 
Het reflexonderzoek is een belangrijke klinische parameter om uit te maken 
of iemand al dan niet lijdende is aan een Polyneuropathie. Vooral omdat in dit 
onderzoek veel 'subklinische patiënten' onderzocht werden, willen wij er 
allereerst op wijzen, dat wij onder een Polyneuropathie verstaan: 'een ziekte, 
welke een stoornis van de struktuur en/of funktic van de perifere zenuwen 
veroorzaakt' (W.G. Bradley, 1974). 
Al naar gelang hun levendigheid werden door ons de reflexen ingedeeld in 
drie kategorieën, te weten: normaal, hyperreflexie en hypo- tot areflexie. 
Reflexen van de laatste kategorie (niet of nauwelijks opwekbare reflexen) 
konden als indikatief worden beschouwd vooreen neuropathie, terwijl goed 
opwekbare reflexen van de twee andere kategorieën tegen een neuropathie 
pleitten. Een belangrijke vraag bij het reflexonderzoek was: hoeveel peesre-
flexen moesten nauwelijks opwekbaar of afwezig zijn alvorens van een ver-
moedelijke Polyneuropathie kon worden gesproken. Dit is met name van 
betekenis bij de armreflexen, omdat de radius- en ulna-periostreflexen ook bij 
normale personen veelvuldig afwezig waren. Daarnaast bleek het klinisch 
moeilijk om normale radius- en ulna-periostreflexen goed te kunnen onder-
scheiden van lage radius- en ulna-periostreflexen. 
Wij maakten derhalve de volgende tweedeling voor de armreflexen: 
— normale armreflexen: minstens drie van de totaal acht armreflexen goed 
opwekbaar 
— hyporeflexie aan de armen: hoogstens twee reflexen goed opwekbaar. 
Uitgaande van genoemde kriteria worden in tabel 4.2-1 de resultaten van het 
reflexonderzoek van de armen, knie- en achillespees weergegeven. 
Tabel 4.2-1 Overzicht van de reflexen bij de lijders en de verwanten, waarbi) de indeling in lijders 
en verwanten berust op de bevindingen bij het elektroneurografisch onderzoek. 
Armreflexen 
Kmepccsreflexen 
Achillespeesreflexen 
Normale reflexen 
Lijders Verwanten 
24% 
694 
24% 
12% 
93% 
80% 
Hypo-
Lijders 
76% 
31% 
76% 
tol areflexie 
Verwanten 
28% 
7% 
20% 
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Uit deze tabel blijkt dat de kniepeesreflexen weinig geschikt zijn om de lijders 
van de verwanten te onderscheiden. In bovenstaande zijn de moeilijkheden 
bij de interpretatie van de armreflexen al aangegeven De achillespeesreflexen 
geven klinisch de beste mogelijkheid om de lijders van de verwanten te 
onderscheiden. 
Wij willen tot slot nog vermelden dat wij bij l\% van de lijders (op basis van 
het elektroneurografisch onderzoek als zodanig aangemerkt) normale reflex-
en vonden aan de armen, de knie- en achillespees, terwijl bij 4% van de 
verwanten alle peesreflexen laag tot niet opwekbaar waren. 
Laboratoriumonderzoek 
Daar de stoornis, die aan HNLPP, een autosomaal dominant overervend 
ziektebeeld, ten grondslag ligt, onbekend is, hebben wij om komplicerende 
faktoren uit te sluiten bij de patiënten urine- en bloedonderzoek verricht. 
Het bloedonderzoek omvatte- BSE, lever- en nierfunkties, glucose en vita-
mine Bj gehalte, evenals luesserologie. De urine werd gecontroleerd op cellen, 
eiwit en glucose Bij 12 patiënten werd nog een liquoronderzoek verricht naar 
cellen, eiwit en glucose. Het laboratoriumonderzoek het geen afwijkingen 
zien. 
Indeling van de onderzochte personen m lijders en verwanten op basis van het tot 
dusver verrichte onderzoek 
Bij de indeling van de onderzochte personen in lijders en verwanten op basis 
van het tot dusver verrichte onderzoek kwamen wij tot de volgende alterna-
tieven. 
Alternatief 1 
Op basis van alleen de anamnese (doorgemaakte drukverlamming of plexus 
brachiahs laesie) kwamen wij bij de 195 personen van de onderzoekgroep tot 
43 lijders en 152 verwanten 
Vergeleken met de indeling volgens het elektroneurografisch onderzoek 
werd één persoon, n.l. verwant 114, ten onrechte bij de lijders ingedeeld; 81% 
van de personen werd goed ingedeeld. 
Λ ItematiefI 
Op basis van de anamnese en/of algehele hyporeflexie en/of holvoeten 
kwamen wij bij de 195 personen van de onderzoekgroep tot 70 lijders en 125 
verwanten. 
Vergeleken met de indeling volgens het elektroneurografisch onderzoek 
werden zeven verwanten (101, 109, 197, 199, 213, 208, 501) ten onrechte bij de 
lijders en dertien lijders (004, 018, 021, 022, 023, 030, 031, 036, 054, 059, 068, 
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086,090) ten onrechte bij de verwanten ingedeeld; 90% van de personen werd 
goed ingedeeld. 
Alternatief 3 
Op basis van de anamnese en/of alléén achillespeeshyporeflexie en/of hol-
voelen kwamen wij bij de 195 personen van de onderzoekgroep tot 99 lijders 
en 96 verwanten. Vergeleken met de indeling volgens het elektroneurogra-
fisch onderzoek werden 25 verwanten ten onrechte bij de lijders en 6 lijders 
(033, 035, 061, 082, 089, 091) ten onrechte bij de verwanten ingedeeld; 84% 
van de personen werd goed ingedeeld. 
Alternatief 4 
Op basis van de hieropvolgende diskriminantanalyse met zeven klinische 
variabelen toegepast bij 164 personen van de onderzoekgroep (195 personen), 
kwamen wij tot 67 lijders en 97 verwanten. Vergeleken met de indeling 
volgens het elektroneurografisch onderzoek werden dertien verwanten (101, 
107, 109, 113, 115, 181, 187, 189, 194, 199, 200, 201, 263) ten onrechte bij de 
lijders en negen lijders (033,035,058,068.081,082,089,091,095) ten onrechte 
bij de verwanten ingedeeld; 87% van de personen werd goed ingedeeld. 
Uitvoering van de diskriminantanalyse 
De analyse is uitgevoerd ten aanzien van de volgende zeven klinische varia-
belen: 
1. het voorkomen van lumbago 
2. de aanwezigheid van holvoeten 
3. het aantal doorgemaakte drukverlammingen 
4. het voorkomen van nauwelijks opwekbare reflexen aan de armen 
5. het voorkomen van nauwelijks opwekbare kniepeesreflexen 
6. het voorkomen van nauwelijks opwekbare achillespeesreflexen 
7. de aanwezigheid van een drukverlamming op hel moment van het onder-
zoek. 
Van de 160 mogelijke responskombinaties (antwoord-patronen) bleken er 41 
voor te komen. Daarna werd voor elk van deze responskombinaties vastge-
steld, of zij verhoudingsgewijs vaker voorkwamen bij de lijders of bij de 
niet-lijders. Echter bij het aantal patiënten met een bepaalde responskombi-
natie werd telkens opgeteld het aantal patiënten bij wie de respons vrijwel 
dezelfde is (d.w.z. ten aanzien van één van de vragen afwijkt, doch indien het 
aantal drukverlammingen afwijkt, mag deze afwijking slechts één bedragen). 
De responskombinatie werd dan gekoppeld aan die groep, welke op deze 
wijze berekend, relatief het grootste aantal patiënten had. Of met andere 
woorden: een (toekomstige) patiënt met zulk een responskombinatie zou dan 
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toegekend moeten worden aan die groep. Op deze wijze konden wij uiteraard 
alleen maar patiënten met bestaande responskombinaties indelen. Bij deze 
analyse werden 9 van de 63 lijders en 13 van de verwanten verkeerd ingedeeld. 
Ofwel 87% van de personen werd goed ingedeeld. 
Al de 'lijders' volgens deze indeling, die echter op basis van het elektro-
neurografisch onderzoek als verwanten moesten worden geduid, en al de 
'verwanten' die later op basis van het elektroneurografisch onderzoek lijder 
bleken te zijn, bespreken wij in Addendum II. Het gaat om de lijders. 033,035, 
058.068,081,082,089,091 en 095 en om de verwanten- 101,107, 109, 113, 115, 
181, 187, 189, 194, 199, 200, 201 en 263. 
Zouden wij bij de indeling in lijders en met-lijders alleen afgaan op de 
relatieve frekwenties van de responskombinaties zelf (dus niet op de naburige 
responskombinaties) dan hadden wij vrijwel dezelfde resultaten verkregen. 
Dan zouden 8 van de 63 lijders en 13 van de 101 verwanten op grond van de 
gegevens uit het elektroneurografisch onderzoek verkeerd ingedeeld zijn (dus 
ook 87% goed ingedeeld). 
4.3 Konklusies 
Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies (HNLPP) wordt 
gekenmerkt door het optreden van perifere drukverlammingen. Daarnaast 
worden plexus brachialis neuropathieen gezien die goed te onderscheiden zijn 
van de plexus brachialis neuropathien bij Heredofamihale Plexus Brachialis 
Neuropathie, omdat de pijn en atrofie welke bij dit laatste syndroom op de 
voorgrond staan, bij HNLPP ontbreken. In alle gevallen konden traumata 
verantwoordelijk worden gesteld voor een plexus brachialis neuropathie. 
De hersenzenuwen zijn waarschijnlijk ook bij de aandoening betrokken, al 
gold dat in ons onderzoek eigenlijk alleen de n.facialis. 
Lumbago komt bij de lijders niet vaker voor dan bij de verwanten. Het 
fenomeen van een 'slapende' hand, wanneer men wakker wordt, nadat men 
ongelukkig op de arm heeft gelegen of van een 'slapende' voet, nadat men 
langere tijd met de benen over elkaar heeft gezeten, komt bij de lijders niet 
vaker voor dan bij de verwanten 
Hypotelonsme komt bij de lijders niet meer voor dan bij de verwanten. Bij 
50% van de lijders komen holvoeten voor en slechts bij 5% van de verwanten 
Er is dus een duidelijke korrelatie met HNLPP. 
In de onderzochte families hebben twee van de 63 lijders een infantiele 
kyphoscoliose. Tesamen met de gegevens uit de literatuur, waarbij drie van de 
187 lijders een kyphoscoliose hadden, hebben in totaal vijf van de 250 lijders 
een kyphoscoliose tegenover geen van de in totaal ongeveer 300 verwanten. Er 
is dus waarschijnlijk een causaal verband. Het is bovendien mogelijk dat 
patient vier van de Jong (1947), 'die door schrik in elkaar gegroeid zou zijn', 
ook een kyphoscoliose had. 
Op basis van de anamnese en het klinisch onderzoek is het mogelijk om 
door middel van een disknminantanalyse 87% van de onderzochte personen 
26 
in te delen in lijders en verwanten. Er blijft dan echter nog een groep over van 
vooral jeugdige personen(die nog geen drukverlammingen doormaakten), die 
wellicht ten onrechte als niet-lijders worden beschouwd. Ook bestaat er bij de 
verwanten behoefte om met zo groot mogelijke waarschijnlijkheid te weten of 
zij wel of niet lijder zijn. Omdat de foutenmarge bij de indeling van de 
onderzochte personen in lijders en verwanten op basis van de anamnese en 
klinisch onderzoek te groot was, hebben wij gezocht naar andere parameters. 
Aangezien wij uit de literatuur weten, dat het bij HNLPP om een Polyneu-
ropathie gaat, waarbij de geleidingssnelheden over de perifere zenuwen zijn 
vertraagd, zijn wij overgegaan tot onderzoek naar deze geleidingssnelheden 
om met behulp van deze objektieve methode een indeling te kunnen maken in 
lijders en niet-lijders. In het volgende hoofdstuk wordt dit onderzoek nader 
uitgewerkt. 
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HOOFDSTUK 5 
ELEKTRONEUPOGRAFISCH ONDERZOEK 
Inleiding 
Het elektroneurografisch onderzoek werd op de afdeling Klinische Neurofy-
siologie van het Sint Radboudziekenhuis verricht volgens de daar geldende 
standaardmethoden, zoals beschreven staan in de handboeken voor de Kli-
nische Elektromyografie (Lenman and Ritchie, 1977; Goodgold and Eber-
stein, 1978). 
Het betrof vooral het bepalen van de zenuwgeleiding over motorische en 
sensibele zenuwen, waarop hieronder in de verschillende paragrafen nader 
wordt ingegaan. 
Wij verdelen daartoe dit hoofdstuk in de volgende paragrafen. 
5.1 Methode van onderzoek van de zenuwgeleidingssnelheden. 
5.2 Indeling van de onderzochte personen in Zekere Lijders, Waarschijn-
lijke Lijders, Verwanten en Controlepersonen. Overzicht van de ge-
middelde waarden van de elektroneurografische metingen voor de af-
zonderlijke groepen. Aan deze paragraaf is een Addendum I toege-
voegd met betrekking lot de 'Gaussische Verdeling'. 
5.3 Nadere beschouwing van de verschillen tussen de Zekere Lijders en de 
Waarschijnlijke Lijders, evenals de verschillen tussen de Verwanten en 
de Controlepersonen. 
5.4 Kritische evaluatie van de indeling in Lijders en Verwanten. 
5.5 Klassifikatie van de Lijders en de Verwanten op grond van enkele 
elektroneurografische bepalingen op basis van statistische analyse. 
5.6 Relatie tussen de ernst van de HNLPP en de leeftijd, lengte en geslacht. 
Verschillen in de HNLPP tussen de families. 
5.7 Aanvullend onderzoek bij 30 andere personen uit HNLPP families 
buiten de bovengenoemde onderzoekgroepen vallend. 
5.8 Elektromyografisch onderzoek met concentrische naaldelektrode. 
5.9 Diskussie - A. Literatuur HNLPP 
— B. Literatuur Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuro-
pathie 
5.10 Samenvatting en konklusies elektroneurografisch onderzoek. 
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5.1 Methode van onderzoek van de zenuwgeleidingssnelheden 
Bij 194 personen werd de zenuwgeleiding onderzocht in de trajckten aange-
geven in tabel 5.1-1. Bij 13 van de verwanten werd wegens het belastende 
karakter van het onderzoek alleen de zenuwgeleiding aan de linker zijde 
onderzocht. Voor dit onderzoek werd gebruik gemaakt van Medelec M6 
apparatuur met DISA monopolaire oppervlakte-elektroden, zowel voor sti-
mulatie als registratie. De plaatsing van de elektroden is weergegeven in de 
figuren 1 tot en met 4. De sensibele latentietijd aan de handen werd bepaald 
met ringstimulatoren aan de wijsvinger en de pink voor respectievelijk de 
n.medianus en de n.ulnaris, volgens de methode van Buchthal en Rosenfalck 
(1966). De potentiaal werd gemeten met twee oppervlakte elektroden, waarbij 
de aktieve elektrode op de pols werd aangebracht ter hoogte van de zenuw en 
de indifferente elektrode op een afstand van 2 tot 3 cm hiervan. De sensibele 
potentiaal wordt aangegeven in mikrovolts. 
De sensibele latentietijd van de n.suralis werd op dezelfde manier geregis-
treerd. Hierbij werd de zenuw gestimuleerd tussen de achillespees en de 
malleolus lateralis. 
De motorische geleidingssnelheid werd als volgt bepaald. De motorische 
potentiaal werd gemeten met twee oppervlakte elektroden, waarbij één op de 
spierbuik werd aangebracht en de ander op de pees van deze spier. De hoogte 
van deze potentiaal werd gemeten en er werd gecontroleerd of de potentiaal 
bij supra-maximale stimulatie op een ander deel van de motorische zenuw wel 
dezelfde waarde bereikte. Vervolgens werden de n.peroneus, η.tibialis, n.me­
dianus en n.ulnaris gestimuleerd op de plaatsen als aangegeven in de figuren 1 
en 2. De motorische geleidingssnelheden werden vervolgens berekend door 
de afstand tussen de plaatsen waar de zenuw gestimuleerd werd met de 
stimulatiekathode, te delen door het verschil in latentietijden voor de ver­
schillende stimulatieplaatsen. De motorische geleidingssnelheid van de n.ul­
naris werd op een gewijzigde manier gemeten. De onderarm werd hierbij 
geflekteerd (hoek onderarm-bovenarm 110°), waarbij ulnaire flexie van de 
hand werd voorkomen door de hand te fixeren (Boumen 1980). Alle personen 
werden vóór het onderzoek zodanig opgewarmd, dat een huidtemperatuur 
aan de toppen van de vingers en de tenen was bereikt van tenminste 30oC. 
Wel dient te worden vermeld dat de controlepersonen, in het kader van een 
ander onderzoek, n.l. de bepaling van de refraktaire periode, nog sterker 
werden opgewarmd tot een temperatuur van minimaal 34°C aan de toppen 
van de vingers was bereikt. De kamertemperatuur werd tijdens dit onderzoek 
op 240C gehouden. 
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η medianus η ulnaris η peroneus 
η peroneus 
communis 
η peroneus 
profundus 
m extensor 
digitorum brevis 
Figuur 1 Plaatsing van de elektroden bij de bepaling van de motorische geleidingssnelheden en 
distale latentietijden van de nn medianus. ulnaris en peroneus 
η tibialis 
Figuur 2 Plaatsing van de elektroden bij de bepaling van de 
motorische geleidingssnelheid en de distale latentietijd van de 
η tibialis 
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η ulnaris π medianus 
indifferente elektrode 
aktieve elektrode 
2-3 cm 
indifferente elektrode 
aktieve elektrode 
Figuur 3 Plaatsing van de elektroden bij het onderzoek van de sensibele geleiding van de n.ulnaris 
en n.medianus over het traject vinger-pols. 
η surahs 
indifferente elektrode 
ι—J—aktieve elektrode 
Figuur 4. Plaatsing van de elektroden bij het onderzoek van de sensibele geleiding van de n.suralis. 
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5 2 Indeling van de onderzochte personen 
Alle onderzochte personen werden in één van de vier volgende groepen 
ingedeeld Op de kritena wordt later nader ingegaan 
1. Groep ZL = Zekere Lijders Dit zijn patiënten bij wie een surahs biopsie 
werd uitgevoerd, op grond waarvan werd gekonkludeerd, dat zij zeker 
lijder zijn: 9 personen. 
2 Groep WL = Waarschijnlijke Lijders. Dit zijn patiënten bij wie op grond 
van de klinische symptomen en de afwijkende waarden van het elektro-
neurografisch onderzoek, vergeleken met de in ons laboratorium gebrui-
kelijke normaalwaarden, werd gekonkludeerd, dat zij waarschijnlijk lijder 
zijn 54 personen 
3. Groep VW = Verwanten. Dit zijn familieleden bij wie eveneens een 
uitgebreid elektroneurografisch onderzoek werd verricht en bij wie slechts 
sporadisch een afwijking werd gevonden, of om andere redenen gekon-
kludeerd werd dat zij geen lijder zijn 101 personen, zie verder. 
4. Groep С = Controlegroep. Aangezien wij van diverse bepalingen niet over 
betrouwbare normaalwaarden beschikten, hebben wij bij gezonde mede­
werkers van de afdeling neurologie van de Nijmeegse Universiteit het­
zelfde uitgebreide elektroneurografisch onderzoek verricht als bij de pa-
tienten en verwantengroep Als controlegroep in engere zin kunnen zij 
eigenlijk niet gelden, omdat bijvoorbeeld de leeftijdsopbouw anders is dan 
bij patiënten en verwanten. Met name ontbreken oudere personen in de 
controlegroep, hetgeen zeker, gezien de toename van de afwijkingen op 
oudere leeftijd, een precíese vergelijking tussen controlegroep en patiën-
ten/verwanten groep niet mogelijk maakte. 30 personen. 
De gemiddelden en standaarddeviaties van de vier groepen t.a v. de 34 va-
riabelen kunnen worden afgelezen in tabel 5.2-1. Enkele keren werd, ondanks 
het gebruik van sterke stimuli, geen motorische of sensibele respons verkre-
gen. In deze gevallen konden dus geen waarden voor de zenuwgeleiding 
worden vastgesteld. Bovendien zijn bij 13 verwanten de metingen slechts aan 
de linker hchaamshelft verricht. 
De gemiddelde waarden van de diverse bepalingen bij de verwanten en de 
controlegroep komen goed overeen met de waarden aangegeven in de litera-
tuur. (H.A. Kaeser, 1970) 
Opgemerkt dient nog te worden, dat voor elk van de groepen in verreweg de 
meeste gevallen een grotere waarde voor het gemiddelde dan voor de meri-
diaan gevonden werd. Bovendien bleek zeer vaak de schatting voor de 
scheefheid (ook t.a.v. de tijdsvariabelen) positief te zijn. Verwacht wordt, dat 
de variabelen over het algemeen enigszins scheef naar rechts verdeeld zijn. In 
Addendum I wordt hierop nader ingegaan. 
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patiënten I 
I zi w I verwanten ι contro le groep 
ARM m/s О 2 0 4 0 6 0 ВОЮ 20 4 0 6 0 ОЮ 20 4 0 6 0 80/0 20 4 0 6 0 ВО 
r^diiUenslnsura! -tur" — -'- t í a i ' ' ' '_' " K J a V ' " ^ ^ 1 
ИМЯ = g e m i d d e l d e 
I—I = + 1 SD 
ms = milliseconde 
m/s = meter per seconde 
Tabel 5 2-1 Overzicht van de gemiddelden en standaarddevialics voor de afzonderlijke groepen 
ten aan/ien van de 34 onderzochte variabelen. 
5.3 Nadere beschouwing van de verschillen tussen de Zekere Lijders en de 
Waarschijnlijke Lijders, evenals de verschillen tussen de Verwanten en de 
Controlegroep 
Ook bij diverse verwanten werden betrekkelijk veel afwijkende waarden 
gevonden wat betreft de geleidingssnelheid, distale latentietijd en voltage van 
de sensibele potentiaal. (Zie hiervoor ook paragraaf 5.4.) Het is mogelijk dat 
het hierbij gaat om abortieve vormen, doch anderzijds geeft de kliniek hier-
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voor geen aanwijzingen, net zo min trouwens als het η suralisbiopt in de 
gevallen waarbij dit werd verricht Wij hebben eerst onderzocht welke van de 
34 variabelen gemiddeld genomen, het meest uiteenliepen tussen Lijders en 
Verwanten Als kritenum voor de mate van afwijking is gehanteerd het 
gestandaai diseerde absolute verschil in beide groepsgemiddelden ( d w z het 
absolute verschil is gedeeld door de wortel uit de gemeenschappelijke va-
nantieschatting) De tien variabelen die het meest verschilden tussen Lijders 
en Verwanten hebben wij in tabel 5 3-1 aangegeven Zij kunnen als het meest 
karakteristiek voor de HNLPP worden beschouwd De gemiddelde snelheid 
over de linker η peroneus van onder fibulakopje tot enkel en de geleidings-
snelheid van de linker η ulnaris ter hoogte van de elleboog geven de grootste 
verschillen te zien tussen de Lijders en de Verwanten 
Vervolgens zijn wij nagegaan welke van de 34 variabelen het minst ver­
schilden van de gemiddelde waarden van de Lijders en Verwanten Deze 
worden aangegeven in tabel 5 3-II 
Negen van de tien variabelen, waarbij de gemiddelde waarden tussen de 
groep Lijders en de Groep Verwanten het meest verschilden, hadden betrek­
king op motorische vezels Vier van de variabelen met de minste verschillen 
hadden betrekking op de proximale metingen en drie op de sensibele ze­
nuwvezels 
Het is van belang op te merken dat, ondanks de vaak uitgesproken elek-
troneurografische afwijkingen, de klinische afwijkingen, zo zij al aanwezig 
waren, meestal uitermate diskreet waren Voldeden de waarden vaak aan de 
kritena, althans elektroneurografisch gezien, voor een carpale tunnel syn­
droom of een drukneuropathie van de η ulnaris ter hoogte van de elleboog, bij 
deze patiënten werd slechts zelden een atrofie van de duimmuis, respectieve-
lijk van de pinkmuis gezien 
Ook waren klachten, die zouden kunnen passen bij deze diagnosen, erg 
zeldzaam, terwijl hier toch steeds expliciet naar gevraagd werd Reeds heel 
lichte klachten van patiënten noteerden wij als positief (waarbij wij bijvoor-
beeld willen verwijzen naar het hoge percentage 'brachialgie' in de totale 
onderzoekgroep) 
Voorts zijn wij nagegaan in hoeverre de waargenomen verschillen ten aanzien 
van de diverse variabelen tussen de groepen ZL (Zekere Lijders), WL 
(Waarschijnlijke Lijders), VW (Verwanten) en С (Controlegroep) systema­
tisch van karakter zijn We beschouwden daartoe de onderzochte personen als 
aselekte steekproeven uit deze groepen, hoewel de verwantschap mogelijk een 
zekere selektie tot gevolg heeft gehad Overigens zijn de beide families, die het 
sterkst vertegenwoordigd zijn in het onderzoek, vrijwel gelijk verdeeld over de 
zekere lijders, de waarschijnlijke lijders en de verwanten De onderlinge 
verschillen binnen elk van de twee groepen zijn met behulp van afzonderlijke 
Wilcoxon toetsen bestudeerd voor de 34 elektroneurografische vanabelen 
Het bleek dat zowel de zekere als de waarschijnlijke lijders zich steeds signi­
fikant onderscheidden van de verwanten en de controlegroep (p meestal 
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Tabel 5.3-1. Overzicht van de variabelen, waarvan de gemiddelde waarden van de groep lijders en 
van de groep verwanten het meest verschilden aangegeven met В£ййй*Я 
kleiner dan 0.001). Signifikante verschillen tussen de zekere en de waar­
schijnlijke lijders daarentegen werden nauwelijks gevonden (p bijna steeds 
groter dan 0,10, met als uitzonderingen: geleidingssnelheid van de rechter 
n.ulnaris van elleboog tot pols ρ = 0.02; de geleidingssnelheid van de linker 
en rechter medianus van elleboog tot pols respectievelijk ρ = 0.09 en ρ = 
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Tabel 5.3-JI. Overzicht van de variabelen, waarvan de gemiddelde waarden van de groep lijders en 
van de groep verwanten het minst verschilden aangegeven met К В Й ^ И 
0.10; de geleidingssnelheid van de linker n.ulnaris van oksel tot elleboog en de 
distale sensibele geleidingstijd van de linker n.ulnaris beide ρ = 0.10). Daar 
bovendien over het algemeen de waargenomen verschillen erg gering zijn, 
zullen wij in het vervolg over één lijdersgroep spreken. 
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Tussen de verwanten en de controlegroep vinden wij aanzienlijk meer statis-
tisch signifikante verschillen, hoewel de orde van grootte van deze verschillen 
ongeveer dezelfde is als tussen de zekere en waarschijnlijke lijders (tabel 
5 3-III) Voor een deel is dit te verklaren uit het grotere aantal de totale groep 
van zekere en waarschijnlijke lijders omvat 63 personen en de totale groep 
verwanten en controlepersonen 131 
Ten aanzien van alle variabelen die signifikante verschillen opleveren, is er 
sprake van een gemiddelde 'vertraging' van de verwanten ten opzichte van de 
controlepersonen 
Vervolgens vragen wij ons af in hoeverre de gevonden verschillen tussen 
lijders, verwanten en controlepersonen beïnvloed zijn, doordat de groepen 
niet op dezelfde wijze zijn samengesteld wat betreft leeftijd, geslacht en 
lengte In paragraaf 5 6 wordt verder ingegaan op de samenhang van de 
elektroneurografische vanabelen met genoemde faktoren binnen de groepen 
Het verschil in percentage mannen of vrouwen tussen twee groepen bedraagt 
hooguit 20 en het verschil in leeftijd en lengte respectievelijk 5 jaar en 5 cm 
Het blijkt nu, dat dergelijke verschillen nauwelijks aanleiding geven tot af-
wijkingen in de groepsgemiddelden voor de elektroneurografische variabelen 
Met name de resultaten ten aanzien van de verschillen in de elektroneuro-
grafische variabelen tussen de lijders en verwanten zullen hierdoor niet 
beïnvloed worden Wat de verschillen betreft in de elektroneurografische 
variabelen van verwanten en controlepersonen, deze zijn zekerheidshalve nog 
eens onderzocht met behulp van een meervoudig regressie-onderzoek, waar-
bij leeftijd- en lengteverschillen werden geëlimineerd (geslachtsverschillen 
tussen verwanten en controlepersonen zijn verhoudingsgewijs niet aanwezig) 
Nagegaan werd dus of er verschillen tussen deze twee groepen bestaan, 
wanneer wij zekere korrekties aanbrengen voor individuele verschillen in 
leeftijd en lengte De overschrijdingskansen staan eveneens in tabel 5 3-III 
vermeld Het blijkt, dat wij inderdaad vrijwel overeenkomstige resultaten 
vinden Alle vanabelen die signifikante verschillen opleveren geven weer een 
gemiddelde vertraging voor de verwanten ten opzichte van de controleperso-
nen 
De faktor temperatuur is hier van betekenis Wanneer namelijk een patient of 
verwant een temperatuur had aan de toppen van de vingers en tenen van 30° 
C, dan werd hij als voldoende opgewarmd beschouwd De controlepersonen 
werden echter in het kader van een ander onderzoek (de bepaling van de 
refraktaire periode) enkele graden hoger opgewarmd Alle onderzochte per-
sonen werden met behulp van warmwater bakken opgewarmd en vervolgens 
werd tijdens het onderzoek de temperatuur op een konstant peil gehouden 
met infrarood lampen De gemiddelde temperatuur kwam bij de controle-
personen zo 4 graden hoger te liggen dan bij de verwanten en patiënten uit het 
HNLPP onderzoek 
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A 
v w / с 
В 
VW / с 
А 
VW / с 
В 
VW / с 
Motorische geleiding 
η peroneus 
links rechts 
0 1 0 0 0 2 
ov fib kop 
kop-enkel 
distaal 
η tibialis 
0 03 knie-enkel 
distaal 
η medianus 
0 0 0 6 
0 0 0 3 
0 0 1 
0 0 0 7 
oks-ell 
ell-pols 
distaal 
0 0 5 
0 0 0 4 0 01 
η ulnans 
0 0 1 < 0 0 0 1 
oks-ell 
eli 
ell-pols 
distaal 
S e n s i b e l e g e l e i d i n g 
η suralis 
gel t i jd 
voltage 
η medianus 
<0 001 
0 0 0 4 
0 0 0 1 
ΟΟΟΘ 
gel t i jd 
voltage 
< 0 0 0 1 
0 0 0 3 
< 0 0 0 1 
0 0 2 
η ulnans 
< 0 0 0 1 < 0 001 gel t i jd 
voltage 
0 0 0 3 
0 0 9 
< 0 0 0 1 
Tabel 5 3-III Kolom VW/C A geeft de overschrijdingskansen bij toetsing van de hypothese dat er 
geen verschil bestaat volgens de Wilcoxontoets tussen de verwanten en de controles 
Kolom VW/C В idem als VW/C A maar nu volgens een meervoudig regressie-onderzoek bij 
eliminatie van leeftijds- en lengteverschillen 
Wanneer geen p-waarde vermeld is, bedraagt deze meer dan O 10 Beide kolommen zijn niet voor 
temperatuur gekorngeerd 
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Cohen en Brumlik (1976) berekenden, dat de geleidingssnelheid bij een 
toename van één graad Celsius twee en een halve meter per seconde toeneemt. 
Dit betekent dan ook dat de latentietijd (is immers afgelegde weg/gelei-
dingssnelheid) temperatuur-afhankelijk is. Bij een geleidingssnelheid van 60 
m/sec bedraagt de korrektie bij benadering 0.07 msec/0C. Deze korrektie is 
vooral voor de meer temperatuurgevoelige distale bepalingen van betekenis. 
Korrigeren wij nu de waarden van de verwanten met 0.07 msec/0C, dan 
krijgen wij de gemiddelde waarden ± standaard fout als aangegeven in tabel 
5.3-IV. Zoals te zien is blijven er dan minder verschillen over tussen de 
verwanten en de controlepersonen. Het is duidelijk, dat een langdurige en 
zorgvuldige opwarmmethode, hoewel erg arbeidsintensief en tijdrovend, toch 
te prefereren is. 
Tabel 5.3-IV. Gemiddelden en standaardfouten ten aanzien van de latentietijden in ms na een 
temperatuurskorrektie van 4 graden Cclcius voor de Verwanten vergeleken met de Controlegroep. 
Verwanten Controlegroep 
Motorisch 
Dist. latentietijd h n. mcdianus 
Dist latentietijd re. η medianus 
Dist. latentietijd 11. n. ulnans 
Dist. latentietijd re. η ulnans 
Sensibel 
Dist. latentietijd li. n. medianus 
Dist. latentietijd re. η medianus 
Dist latentietijd li. n. ulnans 
Dist. latentietijd re. n. ulnans 
3.06 ± 0 06 
3.10 ± 0.06 
2 48 ± 0 03 
2 54 ± 0 05 
2 65 ± 0.04 
2.70 ± 0 04 
231 ± 003 
2 29 ± 0.03 
2.96 ± 0 10 ms 
3 02 ± 0 08 ms 
2 56 ± 0 18 ms 
2 66 ± 0.12 ms 
2 61 ± 0 04ms 
2.63 ± 0 04ms 
2 32 ± 0.04 ms 
2 36 ± 0 06ms 
Daarnaast kan ook nog een deel van de verschillen tussen de waarden van de 
gemiddelden van de variabelen te verklaren zijn uit het feit, dat onder de 
verwanten personen voorkwamen met diabetes mellitus, rheumatoide arthri­
tis en dergelijke. En tot slot is het theoretisch mogelijk, dat zich onder de 
verwanten dragers bevinden van het autosomaal dominante gen, bij wie de 
penetrantie gering is en niet tot enige klinische manifestatie aanleiding heeft 
gegeven. De verschillen in absolute zin zijn overigens gering. 
Samen vat ting paragraaf 5.3 
In deze paragraaf is nader ingegaan op de groepsgemiddelden voor de 34 
elektroneurografische variabelen voor de Zekere Lijders, de Waarschijnlijke 
Lijders, de Verwanten en de Controlepersonen. De gemiddelde waarden voor 
alle 34 bepalingen verschillen sterk statistisch signifikant (ρ steeds kleiner dan 
0.001) tussen de Zekere Lijders en de Verwanten/Controlepersonen en tussen 
de Waarschijnlijke Lijders en de Verwanten /Controlepersonen. De ver-
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schillen tussen de Zekere Lijders en de Waarschijnlijke Lijders zijn erg gering, 
zodat verder over één lijdcrsgroep gesproken kan worden. De verschillen 
tussen de Verwanten en de Controlepersonen zijn ook gering en kwantitatief 
van eenzelfde orde van grootte als tussen de Zekere Lijders en de Waar-
schijnlijke Lijders. Wij zijn toch op de verschillen nader ingegaan, waarbij 
bleek, dat deze verschillen deels te verklaren zijn door de leeftijd en lengte en 
deels door de temperatuurverschillen tussen de beide groepen. Ook speelt het 
grotere aantal verwanten en controlepersonen een rol. Statistisch zullen door 
het grotere aantal eerder verschillen naar voren komen dan bij kleinere 
aantallen. 
5.4 Kritische evaluatie van de indeling in Lijders en Verwanten 
Wij zijn er van uitgegaan, dat alle personen met een gegeneraliseerde vorm 
van Polyneuropathie in dit onderzoek lijdende zijn aan HNLPP, tenzij het per 
individu anders is aangegeven. Het blijft theoretisch mogelijk, dat onder de 
lijders patiënten schuilen met een diabetische of uraemische Polyneuropathie, 
of een andere vorm van een gegeneraliseerde Polyneuropathie, al is dit bij een 
negatieve anamnese en gericht onderzoek voor een diabetes of uraemie wel 
bijzonder onwaarschijnlijk. 
Wij postuleren, dat wij van een lijder kunnen spreken, indien bij tenminste 
13 van de elektroneurografische bepalingen de waarden buiten de geschatte 
kwantielen 0.97 c.q. 0.03 van de controlegroep vallen (Zie addendum I voor de 
berekening van deze kwantielen). Deze geschatte kwantielen duiden wij hier 
in het vervolg aan met referentiegrenzen. Wanneer hoogstens één bepaling 
buiten de referentiegrenzen valt, kunnen wij terecht van een verwant spreken. 
De 'tussengroep' (2 t/m 12 bepalingen buiten de referentiegrenzen) zullen wij 
nader bespreken. Deze bestaat uit 2 van de 63 lijders en 34 van de 101 
verwanten. Het gaat hierbij om de lijders 059 en 095. Lijder 059 heeft 11 
bepalingen buiten de referentiegrenzen. Hij is een identieke tweelingbroer 
(met bloedgroeponderzoek bevestigd) van 058, die 14 bepalingen heeft buiten 
de referentiegrenzen. Lijder 095 heeft 12 bepalingen buiten de referentie-
grenzen. Deze man maakte op 45-jarige leeftijd een duidelijke klapvoet door, 
welke geweten werd aan het te vochtige beton waarop hij werkte. Beiden zijn 
dus zeer waarschijnlijk terecht bij de lijders ingedeeld. 
Bij de verwanten gaat het om de nummers: 101, 112, 113, 114, 116, 120, 121, 
134. 139, 141, 142, 144, 181, 187, 189, 192, 193, 198, 199,200,201,213,217,218, 
220, 222, 223, 226, 258, 259, 260, 262, 264, 271. 
Drie verwanten vielen met één bepaling buiten de referentiegrenzen, terwijl 
bij hen slechts aan één lichaamszijde de bepalingen werden verricht. Dit zijn 
de nummers: 102, 119 en 137. Zoals uit addendum II blijkt, waarin deze 
personen afzonderlijk worden besproken, kunnen de verwanten 101 t/m 121 
als waarschijnlijk verwant worden beschouwd, evenals de nummers: 258, 259 
en 260. Bij verwant 181 kwamen geen tomacula in het n.suralis biopt voor. Er 
blijven dan 24 verwanten over, nl.: 
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1 bepaling buiten de referentiegrenzen: 137 (één lichaamshelft ge-
meten) 
2 bepalingen buiten de referentiegrenzen: 142, 217, 222, 226, 262 
3 bepalingen buiten de referentiegrenzen: 139, 187, 193, 213, 264, 271 
4 bepalingen buiten de referentiegrenzen: 200, 220, 223 
5 bepalingen buiten de referentiegrenzen: 141, 189, 198 
6 bepalingen buiten de referentiegrenzen: geen 
7 bepalingen buiten de referentiegrenzen: 199 
8 bepalingen buiten de referentiegrenzen: 218 
9 bepalingen buiten de referentiegrenzen: 144, 201 
10 bepalingen buiten de referentiegrenzen: 134, 192 
11 of 12 bepalingen buiten de referentiegrenzen: geen 
Zoals in addendum II wordt aangegeven moeten de verwanten 192 en 218 als 
'suspekt' worden beschouwd, zonder dat van hen gezegd kan worden, dat ze 
duidelijk lijder zijn. Het blijft natuurlijk mogelijk, dat in deze 'tussengroep' 
abortieve HNLPP lijders voorkomen. Een n.suralisbiopt vonden wij te in-
grijpend om zekerheid te verkrijgen bij deze groep. Wel merken wij op dat 
geen van de lijders minder dan 11 bepalingen en geen van de verwanten meer 
dan 10 bepalingen heeft die buiten de referentiegrenzen vallen. 
Verder moeten wij opmerken dat de gehanteerde referentiegrenzen bere-
kend zijn op basis van metingen bij controlepersonen. Zij blijken goed 
bruikbaar voor de bespreking van de individuele lijders en verwanten. Een 
nadere beschouwing leert dan ook, dat eventuele temperatuur korrekties nogal 
klein zouden zijn in vergelijking met de verschillen tussen lijders en verwan-
ten. 
Het gehele elektroneurografische onderzoek was een vrij grote belasting: 
bij 13 van de verwanten hebben wij wegens deze belasting moeten afzien van 
metingen beiderzijds. Het was derhalve van belang om na te gaan of wij met 
een kleinere kombinatie van elektroneurografische bepalingen de patiënten 
toch met grote waarschijnlijkheid op dezelfde wijze konden indelen in de 
groep lijders of de groep verwanten, zoals dit gebeurd zou zijn op grond van 
alle beschikbare elektroneurografische metingen, naast klinische symptomen. 
5.5 Klassifikatie van de patiënten op grond van enkele elektrofysiologische 
bepalingen op basis van statistische analyse 
De indeling van de personen in 'lijders' en 'verwanten' is in paragraaf 5.4 
nader besproken. Met uitzondering van de zekere lijders is bij de overigen 
alleen met (overigens vrij grote mate van) waarschijnlijkheid aan te geven of 
zij al dan niet lijders zijn. Met behulp van een lineaire diskriminant-analyse 
trachten wij na te gaan of wij langs numerieke weg tot eenzelfde indeling 
kunnen komen op basis van enkele elektroneurografische metingen. Het gaat 
hierbij uiteraard niet om de vraag of de aanvankelijk gemaakte indelingjuist 
is; dit zou alleen met volledige zekerheid vastgesteld kunnen worden op grond 
van een suralis biopt. 
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Allereerst zijn die patiënten beschouwd van wie wij komplete waarnemin-
gen hebben van de 34 elektroneurografische bepalingen (d.w.z. elk der 34 
bepalingen is verricht en bekend en bovendien meetbaar. Dit is ongeveer bij 
з van de lijders en % van de verwanten het geval. Met een bepaalde selek-
tieprocedure (SPSS-programma voor diskriminantanalyse met stapsgewijze 
voorwaartse selektie volgens Rao's kriterium (H.N. Nie et al, 1975; C.R. Rao, 
1952), vinden wij: 
Xj = geleidingssnelheid li.n. peroneus van fibulakop tot enkel 
X2 = geleidingssnelheid li.n.ulnaris over de elleboog 
X3 = distale latentietijd li.n.peroneus, 
als de drie variabelen welke gezamenlijk het meeste onderscheid maken 
tussen de beide deelgroepen. Zijn we geïnteresseerd in 2 variabelen welke 
gezamenlijk met andere paren vergeleken, het meeste onderscheid geven, dan 
worden Xj en X2 geselekteerd, terwijl X1 aangewezen wordt wanneer wij naar 
één enkele variabele vragen die het grootste onderscheid geeft. 
Vervolgens is nagegaan hoe korrekt wij de patiënten kunnen indelen alleen 
op basis van (Х
г
, X2)-metingen, respectievelijk (Xp X2, X3)-metingen. Hier­
voor komen 56 van de 63 lijders in aanmerking, naast alle 101 verwanten; de 
overige lijders hebben geen volledige (X^ X2, X3)-meting (d.w.z. ze leveren 
een extreme, niet meer meetbare bepaling t.a.v. Xl en X3). 
Volgens de lineaire diskriminantanalyse geeft van alle lineaire kombinaties 
van Xj en X2 
Yj = - 0,0691 Xj - 0,0352 X2 + 4,45 
met Xj en X2 uitgedrukt in m/s het grootste onderscheid tussen beide groepen 
na normering. Als Yj groter is dan 0, zou er met de meeste waarschijnlijkheid 
sprake moeten zijn van een lijder en als Y1 kleiner is dan 0, van een verwant. 
Toepassing van deze toewijzingsregel geeft, dat 3 lijders (namelijk de patiënten 
061, 065 en 069) als verwanten worden ingedeeld en één verwant (namelijk 
patiënt 193) als lijder, zodat het percentage juist geklassificeerde patiënten 
ruim 97% bedraagt. 
(De verkeerd ingedeelde personen worden in addendum II besproken.) 
Gaan wij ook gebruik maken van de X3-metingen, dan verwachten wij een 
nog betere indeling. De meeste diskriminerende lineaire kombinatie van Xi, 
X2 en X3 (na normering) is 
Y2 = 0,0544 Xj-0,0311 X2 + 0,0151 X3 + 2,95 
met X1 en X2 uitgedrukt in m/s en X3 in eenheden van 0,1 ms. Als Y2 groter is 
dan 0 zou de patiënt eerder een lijder zijn en als Y2 kleiner is dan 0 eerder een 
verwant. 
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Het blijkt, dat op deze wijze slechts twee patiënten verkeerd werden inge-
deeld (de patiënten 065 en 095 worden ten onrechte als verwanten aangewe-
zen). 
Het percentage juist geklassificeerde personen is verhoogd tot bijna 99%. 
Opgemerkt wordt dat de 7 niet beschouwde lijders volgens bovenstaande 
toewijzingsregels ook juist worden ingedeeld, wanneer wij adequate grens-
waarden zouden hanteren ten aanzien van hun Xj- en Xü-metingen. Ten-
slotte, de à priori kansen voor beide groepen zijn in het voorgaande gelijk aan 
50% verondersteld (dit is verwerkt in de waarde van de addilieve konstante in 
de formules Yj en Y2). 
Samenvatling van 5.5 
Omdat het elektroneurografisch onderzoek erg belastend was, zijn wij nage-
gaan of wij met minder dan 34 bepalingen per individu toch met een grote 
mate van nauwkeurigheid konden aangeven of iemand binnen een familie, 
waarin HNLPP voorkomt, lijder is of niet. Dit bleek inderdaad mogelijk met 
slechts enkele bepalingen (zie bovenstaande). Voor de goede orde dient nog 
eens benadrukt te worden, dat deze formule in de eerste plaats geschikt is om 
de bestaande onderzoekgroepen te kunnen differentiëren in lijders en ver-
wanten. Voor lijders en verwanten uit nieuwe families moet worden afge-
wacht of ook daar deze twee of drie bepalingen een voldoende nauwkeurig 
onderscheid kunnen maken in lijders en verwanten. Ook moet men bedenken, 
dat iedere patiënt met een min of meer ernstige vorm van een gegenerali-
seerde Polyneuropathie (diabetes, uraemie, syndroom van Charcot-Marie-
Tooth-Hoffman) op basis van deze formule hoger scoort dan 0 en dus zonder 
nadere korrektie als lijder zou worden aangemerkt. Andere parameters 
(anamnese, klinisch onderzoek, meerdere elektroneurografische bepalingen, 
n.suralis biopt) blijven dus noodzakelijk. Maar binnen een familie, waarin 
HNLPP voorkomt, lijkt deze formule (van paragraaf 5.5) geschikt om ver-
wanten en lijders te onderscheiden. Zie ook het 'aanvullend onderzoek bij 30 
andere patiënten', waarbij deze formule getoetst werd bij 28 personen uit drie 
nieuwe families. 
5.6 Samenhang naar leeftijd, lengte, geslacht en familie 
Onderzocht werd of er ook sprake was van een systematische samenhang 
tussen de diverse elektroneurografische variabelen en de leeftijd, op grond 
van een meervoudig regressie-onderzoek, waarbij de faktoren lengte en ge-
slacht werden uitgeschakeld. 
Met andere woorden, wij zijn geïnteresseerd in een samenhang met de 
leeftijd, wanneer ten aanzien van de elektroneurografische bepalingen zekere 
korrekties worden aangebracht voor de individuele verschillen in lengte en 
geslacht. Steeds werd de hypothese getoetst dat een dergelijke partiële korre-
latie niet aanwezig is. In tabel 5.6-II worden de toetsresultaten in de vorm van 
overschrijdingskansen vermeld. 
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Vervolgens werd de hypothese getoetst, dat er geen partiële korrelaties 
bestaan tussen de diverse elektroneurografische variabelen en de totale li-
chaamslengte bij eliminatie van de Faktoren leeftijd en geslacht (tabel 5.6-III). 
Ook werd met een meervoudig regressie-onderzoek het geslachtsverschil 
voor de diverse elektroneurografische variabelen onderzocht, waarbij de 
faktoren leeftijd en lengte werden uitgeschakeld (tabel 5.6-IV). 
Tenslotte werd nagegaan of er verschillen waren tussen de twee grote 
families uit dit onderzoek voor de diverse elektroneurografische variabelen 
(tabel 5.6-VI). 
Samenhang met de leeftijd 
Wij zien in tabel 5.6-II dat bij de patiënten de faktor leeftijd nauwelijks 
relevant is. Voor slechts 4 van de 34 variabelen werden statistisch signifikante 
korrelaties gevonden. Wij moeten hierbij echter wel vermelden dat diverse 
metingen bij de oudere personen niet mogelijk waren (d.w.z. ondanks hoog 
stimuleren werd geen aktiepotentiaal verkregen), zodat deze gegevens dus 
niet in de statistische analyse verwerkt zijn. Toch blijft het opvallend, dat er zo 
weinig signifikante korrelaties gevonden worden en met enige reserve zou 
men kunnen zeggen dat er niet van een duidelijke progressie van de aandoe-
ning bij toenemende leeftijd gesproken kan worden. 
Bij de verwanten werden belangrijk meer signifikante relaties gevonden. 
Wel moet er op worden gewezen, dat het grotere aantal verwanten eerder 
aanleiding zal geven tot signifikante resultaten. Echter wanneer wij letten op 
de Pearson Korrelatie-Koëfficienten ten aanzien van de samenhang tussen de 
elektroneurografische grootheid en de leeftijd, dan blijken deze (absoluut 
genomen) bij de verwanten overhel algemeen groter te zijn dan bij de lijders. 
Binnen de groep verwanten werd ten aanzien van alle statistisch signifikante 
korrelaties een meer pathologische bevinding gezien bij toename van de 
leeftijd. De geleidingsvertraging van de n.medianus door de carpale tunnel 
komt in dit onderzoek bij toenemende leeftijd vooral naar voren. 
Om een idee te geven omtrent de orde van grootte van de verschillen tussen 
de diverse leeftijdsgroepen, geven wij in tabel 5.6-1 enkele gemiddelde waar-
den met standaardfouten van de lijders en verwanten onder de 35 jaar, en de 
lijders en verwanten van 55 jaar en ouder (niet gekorrigeerd voor lengte en 
geslacht). 
Volgens het meervoudig regressiemodel, waarbij een lineaire afhankelijk-
heid van de leeftijd wordt verondersteld, vinden wij ten aanzien van de 
variabelen, die de grootste samenhang met de leeftijd vertonen, ongeveer de 
volgende schattingen voor de leeftijdsgemiddelde afhankelijkheid: t.a.v. de 
geleidingssnelheden 0,1 m/s per jaar, t.a.v. de latentietijden 0,04 ms/jaar en 
t.a.v. de voltages 0,01 μν per jaar (lijders), c.q. 0,4 μν per jaar (verwanten). 
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Tabel 5 6-1 Gemiddelden en slandaardtoulen voor Iwee leeftijdsgroepen, afzonderlijk voor lijders 
en verwanten, ten аапгіеп van enkele elektroneurografischc variabelen 
Lijders 
Verwanten 
6-35 jr 
> 55 jr 
6-35 jr 
S S S j r 
Distale motorische 
latentietijd linker 
η mcdianus 
gem ± fout 
49 ± 0 2 
52 ± 03 
32 ± 01 
39 ± 02 
aantal 
30 
19 
67 
17 
Geleidingssnclhcid 
rethter η medianus 
oksel tot elleboog 
gem ± fout 
56 0 ± 18 
52 8 ± 2 1 
63 5 ± 12 
58 8 ± 2 3 
aantal 
30 
19 
56 
16 
Geleidingssnelheid 
linker π ulnaris ter 
hoogte van elleboog 
gern ± fout 
25 4 ± 14 
29 3 ± 2 6 
54 1 ± 1 3 
52 4 ± 18 
aantal) 
30 
19 
67 
17 
oo Vanat 4 jaar zijn de geleidingssnclhedcn en latentietijden vrijwel sta­
tionair (Wagner en Buchtal 1972) 
Ui 
Samenhang met de lengte 
Zowel bij de lijders als de verwanten vinden wij in slechts enkele gevallen 
signifikante korrelaties met de lichaamslengte na korrektie van leeftijds- en 
geslachtsverschillen. Het blijkt (tabel 5.6-Ш), dat vrijwel alle statistisch signi­
fikante korrelaties betrekking hebben op een meer pathologische bevinding 
bij toenemende lengte. Alleen de geleidingssnelheid van de rechter n.media-
nus tussen oksel en elleboog bij de verwanten neemt signifikant toe met de 
lengte. Mogelijk zijn bij de verwanten de gevonden korrelaties iets meer 
uitgesproken, hoewel de Pearson Korrelatie-Koëfficienten voor de samen-
hang tussen de betreffende grootheid en de lengte weinig verschillen verto-
nen. 
Volgens het meervoudig regressiemodel vinden wij als schattingen voor de 
lineaire samenhang met de lengte hoogstens ongeveer de volgende gemid-
delde waarden: t.a.v. de geleidingssnelheid 0,2 m/s per cm, t.a.v. de latentie-
tijden 0,04 ms/cm en t.a.v. de voltages 0,1 μν/cm. 
Samenhang met geslacht 
Onderzocht zijn de geslachtsverschillen na korrelatie van eventuele verschil­
len in lengte en leeftijd op grond van een meervoudig regressiemodel. Alle 
statistisch signifikante verschillen (tabel 5.6-IV) hebben betrekking op een 
meer pathologische bevinding bij de mannen. 
Bij de lijders wordt nauwelijks een signifikant geslachtsverschil gevonden. 
Bij de verwanten geven de mannen voor 10 variabelen een duidelijke afwij­
king (in de zin van vertraging e.d.) ten opzichte van de vrouwen. 
Volgens het meervoudig regressiemodel vinden wij als schattingen voor het 
geslachtsverschil hoogstens ongeveer de volgende gemiddelde waarden: t.a.v. 
de geleidingssnelheden 5 m/s; t.a.v. de latentietijden 0,5 ms en t.a.v. de 
voltages 1 μν (lijders) c.q. 4 ц (verwanten). 
Verschil tussen de families 
Verschillen tussen de lijders van de families 760203 en 760204 zijn onderzocht 
met behulp van Wilcoxon toetsen (tabel 5.6-VI). Wanneer er sprake is van 
(bijna) signifikante verschillen, zijn de bepalingen bij de familie 760204 meer 
'pathologisch'. Ook ten aanzien van de overige elektroneurografische varia­
belen vinden wij bij de familie 760204 over het algemeen een meer patholo­
gisch niveau. Het is opmerkelijk, dat de geleidingssnelheid van de n.ulnaris 
over de elleboog beiderzijds/o sterk verschillend is tussen de beide families. 
Om een idee te geven omtrent de orde van grootte van de verschillen tussen 
de twee families, geven wij in tabel 5.6-V enkele gemiddelde waarden + 
standaardfouten van de lijders van de families 760203 en 760204. 
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patiënten 
zi • wl v w 
patiënten 
zi • w l v w 
Motorische geleiding 
η peroneus 
links rechts 
οοοβ 
ον fib kop 
кор-епкеі 
distaal 0.001 
ОО 
0.04 
η tibialis 
0.09 
knie-enkel 
distaal 
0.04 
η medianus 
0 0 5 (0.001 
(0001 
oks-ell 
ell-pols 
distaal 
0009 
0001 
η ulnaris 
0 . 0 5 * 
ΟΟΘ 
oks-ell 
eli 
ell-pols 
distaal 
0 . 0 5 * 
a.007 
Sensibele geleiding 
η suralis 
0.03 
0.08 
gel t i jd 
voltage 
η medianus 
(Q001 
<0D01 
gel tijd 
voltage 
<Q001 
(0001 
η ulnaris 
0.08 0.01 
αοοι 
gel t i jd 
voltage 
0009 
(0001 
Tabel 5.6-II. Overschrijdingskansen bij toetsing van de hypothese dat er geen partiele korrelatie 
bestaat tussen de elektroneurografische grootheid en de leeftijd na eliminatie van de lengte en het 
geslacht, afzonderlijk voor de lijders en de verwanten. 
Wanneer geen p-waarde vermeld is, bedraagt deze meer dan 0.10. 
* Wij vinden hier een waarde die minder afwijkend wordt bij toename van de leeftijd. 
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patiënten 
zi * wl V W 
patiënten 
zi • w l V W 
Motorische geleiding 
η peroneus 
links rechts 
0 0 5 
0 0 5 
0 0 6 
ov fib kop 
kop-enkel 
distaal 
0 0 3 0 0 2 
η tibialis 
0 0 6 
0 0 3 
knie-enkel 
distaal 
0 0 0 5 
(Q001 
η medianus 
oks-ell 
ell-pols 
distaal 
003* 
η ulnans 
0006 
oks-ell 
eli 
ell-pols 
distaal 
Sensibele geleiding 
η suralis 
0 0 6 gel t i jd 
voltage 
η medianus 
gel t i jd 
voltage 
η ulnans 
(0001 gel t i jd 
voltage 
0007 
Tabel 5 6-III Overschrijdingskansen bij toetsing van de hypothese dat er geen partiele korrelatie 
bestaat tussen de elektroneurografische grootheid en de lengte bij eliminatie van de leeftijd en het 
geslacht, afzonderlijk voor de lijders en de verwanten 
Wanneer geen p-waarde vermeld is, bedraagt deze meer dan 0 10 
* Wij vinden hier een waarde die minder afwijkend wordt bij toename van de lengte 
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patiënten 
zi • wl 
patiënten 
zi + wl 
Motorische geleiding 
η peroneus 
links 
0.05 
ov fib kop 
kop-enkel 
distaal 
rechts 
0003 
η tibialis 
kme-enkel 
distaal 
η medianus 
0 0 3 0.02 oks-ell 
ell-pols 
distaal 
0.06 
η ulnaris 
0.01 
0.005 
oks-ell 
ell 
ell-pols 
distaal 
Sensibele geleiding 
η surahs 
gel t i jd 
voltage 
η medianus 
0.05 
gel ti jd 
voltage 
0 Ю 
0.05 
η ulnaris 
0.03 
0.01 
gel t i jd 
voltage 
0.04 
0 0 6 
Tabel 5.6-IV. Overschrijdingskansen bij toetsing van de hypothese dat er geen verschil tussen de 
geslachten bestaat na eliminatie van de lengte en de leeftijd op grond van een meervoudig 
regressie-onderzoek, afzonderlijk voor de lijders en de verwanten. 
Wanneer geen p-waarde vermeld is, bedraagt deze meer dan 0.10. 
Ingeval van een (bijna) signifikant verschil vinden wij steeds een sterker afwijkende waarde bij de 
mannen dan bij de vrouwen. 
49 
О 
Tabel 5 6-V Gemiddelden met standaardfouten voor een tweetal Гатіііеь ten aannen van de eleklroneurogrjfischc variabelen met een statistisch 
signifikant verschil (p kleiner dan 0.05) tussen deze gemiddelden. 
Distale motorische 
latentietijd rechter 
n.mcdianus 
in ms 
Geleidingssnelhcid 
Imkern ulnari.s ter 
hoogte van elleboog 
in m/s 
Geleidmgssnelheid 
rechter η ulnaris 1er 
hoogte van elleboog 
in m/s 
Distale sensibele 
latentietijd rechter 
η ulnans 
in m/s 
gcm. ± fout aantal gem ± fout aantal gem. ± fout aantal gem ± fout aantal 
760203 
Lijders 5 . 2 ± 0 3 26 33 0 ± 1.4 26 35.5 ± 2 4 26 3 5 ± 0.2 24 
760204 
Lijders 6.0 ± 0 3 23 20 9 ± I 8 23 22.4 ± 1.6 23 38 + 01 18 
Bij de totale verwantengroep was de gemiddelde snelheid en standaardfout 
van de linker η ulnaris over de elleboog 53,4 m/s ± 1,0 m/s, en over de 
rechter elleboog 54,4 m/s ± 1,3 m/s Het is duidelijk, dat de geleidingssnel-
heid over de elleboog van de η ulnaris ook in de familie 760203 pathologisch 
is 
Vanwege het geringe aantal onderzochte patiënten zijn de overige families 
niet op deze wijze bestudeerd 
5 7 Aanvullend onderzoek van 30 andere personen uit Η N LP Ρ-families buiten 
de eerder genoemde onderzoekgroepen vallend 
Met behulp van de uit het voorafgaande afgeleide klassifikatieregel, geba­
seerd op drie elektroneurografische bepalingen, bleek bijna 99% van de on­
derzochte oorspronkelijke groep goed te kunnen worden ingedeeld Wij heb­
ben deze regel getest aan een groep van 28 mogelijk nieuwe lijders Bij deze 
personen werden meerdere elektroneurografische bepalingen verricht en te­
vens werd bij drie personen een η surahs biopsie uitgevoerd Het gaat om de 
volgende personen, die in de aanvulling allen beknopt worden besproken 
Lijders, nrs 401 t/m 415 
Verwanten, nrs 501 t/m 513 
Bij de nummers 401, 402 en 410 werd een surahs biopsie verricht, waarin 
tomacula werden gevonden 
De klassifikatieregel blijkt al met al goed bruikbaar te zijn om ook in 
nieuwe families lijders en verwanten te kunnen onderscheiden, want, behou­
dens in éen twijfelgeval (413), werden alle goed ingedeeld 
Bij twee lijders hebben we slechts een beperkt elektroneurografisch on-
derzoek kunnen verrichten Patient 416, een 81-jarige vrouw zag erg tegen het 
onderzoek op Toen bij haar de η peroneus, ook met prikkels van hoog voltage 
niet te stimuleren bleek en er ook nauwelijks een sensibele potentiaal op-
wekbaar was met zeer sterk verlengde distale latentietijd over de η medianus, 
konkludeerden wij, dat zij zeer waarschijnlijk lijdster is Deze vrouw had 
nooit een drukverlamming doorgemaakt, doch had wel duidelijke holvoeten 
Alle reflexen waren bij haar zeer laag tot afwezig 
Lijdster 090 wordt in de aanvulling besproken 
Wel moeten wij hier in het bijzonder familie 760207 vermelden In deze 
familie werden bij sommige lijders (waaronder ook patiënten met ernstige 
voetdeformiteiten) de meest uitgesproken elektroneurografische afwijkingen 
gevonden, welke duidelijk afwijken van de geleidingsvertragingen, zoals wij 
deze gewoonlijk bij de HNLPP patiënten vonden Daarnaast kwamen in 
dezelfde familie ook lijders voor (met normale voeten of lichte holvoeten) met 
geleidingsvertragingen passend bij de overige HNLPP patiënten Louter op 
basis van het klinisch en elektroneurografisch onderzoek zouden diverse 
leden beschouwd worden als lijdende aan het syndroom van Charcot-Mane-
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Motorische geleiding 
links η peroneus rechts 
ov f ib kop 
kop-enkel 
distaal 
η tibialis 
knie-enkel 
distaal 
η medianus 
oks-ell 
ell-pols 
distaal 0 0 2 
η ulnans 
< 0 0 0 1 
0 0 5 
0 0 5 
oks-ell 
eli 
ell-pols 
distaal 
0 0 5 
0 0 0 1 
Sensibele geleiding 
η surahs 
gel tijd 
voltage 
η medianus 
gel tijd 
voltage 
η ulnans 
010 gel tijd 
voltage 
0 0 2 
Tabel 5 6-VI Overschrijdingskansen bij toetsing van de hypothese dat er geen verschil bestaat 
lussen de lijders uil de familie 760203 en de familie 760204 volgens Wilcoxon 
Wanneer geen p-waarde vermeld is, bedraagt deze meer dan 0 10 
Ingeval van een (bijna) signifikant verschil vertoont familie 760204 steeds een sterker afwijkende 
waarde dan de familie 760203 
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Tooth-Hoffmann. Wel viel op, dat deze patiënten perifere drukverlammingen 
hadden doorgemaakt, wat voor lijders aan het syndroom van Charcot-Ma-
rie-Tooth-Hoffmann ongebruikelijk is. 
5.8 Elektromyografisch onderzoek met concentrische naaldelektroden 
Gezien de betrekkelijke pijnlijkheid van dit onderzoek hebben wij dit slechts 
op beperkte schaal verricht. Wij vreesden namelijk, dat verwanten van per-
sonen nadien niet meer bereid zouden zijn aan het verdere onderzoek deel te 
nemen. 
Vandaar dat wij slechts de beschikking hebben over enkel casuistische 
onderzoekingen, welke hier beknopt volgen: 
Patiënt 094: (De inleidende casus): denervatieverschijnselen in de betrokken 
spieren (fibrillatiepotentialen, scherpe golven); in de niet-betrokken m.tibialis 
anterior links: 5-10% polyfasie en bij maximaal aanspannen een arm tot matig 
gemengd patroon tot 3500 mikrovolt. 
Patiënt 001: In de betrokken spieren geen denervatieverschijnselen, wel veel 
polyfasische units. Bij maximaal aanspannen een arm gemengd patroon tot 
1500 mikrovolt met enkele units tot 3000 mikrovolt. 
Patiënt 004: Geen duidelijke afwijkingen. 
Patiënt 003: Geen duidelijke afwijkingen. 
Patiënten 001, 004 en 003 hadden geen klinische uitvalsverschijnselen ten 
tijde van het elektromyografisch onderzoek. 
Patiënt 002: In de betrokken spieren enkele fibrillatiepotentialen, in de ove-
rige geen duidelijke afwijkingen. 
Patiënt 017: Op het moment van onderzoek geen duidelijke klinische uit-
valsverschijnselen. Patiënt had vroeger een peroneus párese doorgemaakt. Nu 
had hij teveel brede polyfasische motor-unitpotentialen en een arm tot matig 
gemengd patroon bij maximaal aanspannen in zowel de m.tibialis anterior als 
m.extensor digitorum brevis links. 
Patiënt 018: Geen duidelijke afwijkingen. 
Patiënt 410: Geen duidelijke afwijkingen. 
Patiënt 401: Geen duidelijke afwijkingen. 
Patiënten 018, 410 en 401 hadden geen klinische uitvalsverschijnselen ten 
tijde van het elektromyografisch onderzoek. 
Patiënt 401: was al eerder onderzocht door de neuroloog P.M. Mulkens te 
Eindhoven in een periode, dat hij nog een duidelijke párese had van de door 
de n.ulnaris geïnnerveerde musculatuur. Er werd destijds denervatieaktiviteit 
gevonden. 
Resumerend: In paretische spieren worden meestal tekenen van denervatie 
gevonden; wanneer de párese hersteld is, wordt het beeld gezien van een oude 
neurogene laesie en in de niet betrokken spieren worden geen duidelijke 
afwijkingen gevonden. 
Axonale degeneratie door of na de mechanische laesie is dus waarschijnlijk 
(Gilliatt et al 1978). 
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5.9 Diskussie 
5.9.1 Literatuur Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies 
De Jong (1947) vond bij één patiënt een vertraagde reaktie op galvanische 
stroom van de mm. interosseï aan de linker hand. Ook de 'faradische' prik-
kelbaarheid van deze spieren was beiderzijds iets verminderd. Onderzoek van 
de geleidingssnelheid werd nog niet verricht, zodat wij geen vergelijking 
kunnen maken met ons onderzoek. 
Davies (1954) verrichtte geen elektroneurografisch onderzoek. Door Wähle 
(1958) en Mayer (1968) werden geen kwantitatieve gegevens betreffende het 
elektroneurografisch onderzoek verschaft, zodat ook in dit opzicht een ver-
gelijking met ons onderzoek niet mogelijk is. 
Earl( 1964) verrichtte in de familie I bij 8 personen een elektroneurografisch 
onderzoek. 
Patiënte II-1 met een 'indrukwekkende' anamnese voor een HNLPP geeft 
slechts één afwijkende waarde en wel de geleidingssnelheid van de n.ulnaris 
rechts van de onderarm (42 m/s). Verder zijn alle bevindingen bij deze 
patiënte eerder fraai te noemen. Of het hier om een lijdster gaat mag 
betwijfeld worden. 
Bij patiënte Ш-1 stelt de auteur, dat deze mogelijk lijdster is op basis van te 
lage amplitudes van de motorische aktiepotentiaal van de rechter n.ulnaris en 
n.medianus. De geleidingssnelhedcn van deze zenuwen, alsmede de latentie­
tijden vallen binnen de norm en zijn eerder fraai te noemen. 
Ons inziens moet hier van een onwaarschijnlijke lijdster gesproken worden. 
Bij patiënte ΙΠ-4 stelt de auteur de diagnose op binnen de (zijn) norm 
vallende amplitudes van de motorische aktiepotentiaal. De geleidingssnelhe­
dcn, welke alléén van de n.medianus aan de onderarm zijn bepaald, vallen 
juist buiten de norm. Deze waarden vonden wij ook bij de gezonde verwanten. 
Uitgebreider onderzoek was bij deze III-4 zeker geïndiceerd geweest om de 
diagnose te kunnen stellen. 
Bij de overige familie-I-leden werden waarden gevonden bij de lijders, 
zoals wij die ook bij onze groep lijders gevonden hebben. 
Ook bij familie-II-leden werden bij twee patiënten geleidingssnelhedcn 
gevonden, zoals wij die ook bij onze groep lijders gevonden hebben. 
Bij vijf andere leden van deze familie-II werden alleen amplitudes van de 
motorische aktiepotentiaal gemeten. 
Bij II-3 stelt de auteur de diagnose alléén op wat lagere amplitudo van de 
motorische aktiepotentialen van de n.ulnaris beiderzijds, terwijl de motori-
sche aktiepotentialen van de n.medianus normaal zijn. Deze vrouw had 
evenmin klinische verschijnselen (gehad). 
Voor patiënt III-3 geldt hetzelfde als wat gezegd is over III-1 in familie-I. 
Ook bij III-4 wordt de diagnose gesteld alléén op wat lage amplitudes van 
de motorische aktiepotentiaal. Er werden geen verdere onderzoekingen naar 
geleidingssnelhedcn bij haar verricht. 
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Bij familie-III werden in het geheel geen geleidingssnelheden bepaald; bij 
alle drie werden lage motorische aktiepotentialen gevonden, bij één (II-1) 
borderline. 
Ook bij familie-IV werden geen geleidingssnelheden bepaald. Op basis van 
ook weer lage motorische aktiepotentialen werd de diagnose gesteld. Bij geen 
van de patiënten werden fibrillalies of andere denervatieverschijnselen ge-
zien. 
Op grond van ons onderzoek moet gezegd worden, dat de elektroneuro-
grafische onderzoeken door Earl verricht bij meerdere personen, onvoldoen-
de waren om de diagnose zeker te kunnen stellen. Het is heel wel mogelijk dat 
enkele malen de diagnose vals positiefis gesteld. 
Staal (1965) verrichtte bij enkele lijders elektroneurografisch onderzoek. 
Hij vond bij een enkele patiënt in de aangedane spieren denervatieverschijn-
selen en bij meerdere patiënten verlaagde geleidingssnelheden. Hoewel hij 
geen kwantitatieve gegevens hierover verstrekt, zijn de bevindingen als volgt: 
lichte geleidingsvertraging tot een enkele maal niet meer te meten, omdat 
geen potentiaal opwekbaar was, conform onze bevindingen. 
H. Matiar-Vahar (1970) verrichtte bij patiënt HuG een geleidingssnel-
heidsonderzoek van de n.medianus, n.ulnaris, n.tibialis en n.pcroneus, waar-
bij steeds fraaie tijden werden gevonden. 
De latentietijden en amplitudes van de aktiepotentialen leken afwijkend, 
normaalwaarden werden hierbij echter niet aangegeven. Deze goede gelei-
dingssnelheden zijn opvallend bij deze man met toch duidelijk klinische 
verschijnselen. 
Ook bij de broer van HuG werden dezelfde fraaie geleidingssnelheden 
gevonden en ook deze heeft duidelijke klinische verschijnselen. Bij een 
dochter van deze broer, met eveneens duidelijke klinische verschijnselen, zijn 
geen geleidingssnelheden gemeten. 
Ook bij de patiënt uit een andere familie werden geen geleidingsvertragin-
gen gevonden, al werden slechts de geleidingssnelheden gemeten over de 
n.medianus en n.ulnaris. Bij drie patiënten werden denervatiepotentialen 
gevonden. 
Resumerend moeten we zeggen, zeker gezien het ontbreken van suralis 
biopten, dat het lang niet zeker is, dat we bij deze patiënten te maken hebben 
met een HNLPP, of dat het hier om een ander ziektebeeld gaat. 
De Weerdt (1970) vindt bij het elektroneurografisch onderzoek geen de-
nervatieverschijnselen, maar wel geleidingsvertragingen over de perifere ze-
nuwen. Hij vermeldt geen kwantitatieve gegevens, maar geeft aan, dat er 
duidelijke vertragingen gevonden worden van de geleidingssnelheden. Naar 
zijn mening zou elektroneurografisch onderzoek van de ogenschijnlijk ge-
zonde verwanten, mogelijk meer lijders te zien geven. 
Roos (1972) geeft de elektroneurografische bevindingen bij 2 patiënten 
weer. Bij beiden werden geen gefeidingsvertragingen gevonden over de peri-
fere zenuwen en bij beiden denervatieverschijnselen in de betreffende spie-
ren.' 
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Behse (1972) vermeldt in zijn voornamelijk morfologisch gericht artikel 
slechts enkele elektroneurografische bevindingen. Bij alle 6 patiënten werd 
een elektroneurografisch onderzoek van de n.suralis verricht, waarbij lichte 
afwijkingen werden gevonden. 
Bij 1-1 is er een geleidingsvertraging van 25% over de n.medianus. Bij II-1 is 
er een geleidingsvertraging over de n.peroneus. Bij II-2 geeft de auteur aan, dat 
de geleidingssnelheden over de n.musculocutaneus en de n.radialis normaal 
waren. Bij III-1 was er een geleidingsvertraging van 25-30% over de n.pero-
neus. In de aangedane spieren werden bij twee patiënten denervatiever-
schijnselen gevonden. 
Samengevat moet gesteld worden, dat, hoewel zijn gegevens summier zijn, 
deze passen bij onze bevindingen. 
Lhermitte (1973) vond bij één patiënt geleidingsvertragingen, zoals wij deze 
ook vonden. Bij de vader van deze patiënt werden geen geleidingsvertragin-
gen gevonden; bij hem werd overigens slechts een zeer beperkt onderzoek 
verricht. Deze vader had wel klinische verschijnselen. 
Grossiord (1973) verrichtte geen elektroneurografisch onderzoek. 
Görke (1974) verrichtte bij 6 personen elektroneurografisch onderzoek. Bij 
patiënt IV-6 werden borderline waarden gevonden. Hier is echter niet duide-
lijk of het om een patiënt dan wel een gezonde verwant gaat. Wel zijn er 
anamnestische aanwijzingen voor een HNLPP. Patiënt II-4 wordt aangegeven 
als niet-lijder, terwijl hij een geleidingssnelheid van de n.peroneus had van 27 
m/s. Uitgebreider elektroneurografisch onderzoek was bij hem zeker geïndi-
ceerd. De bevindingen bij de overigen zijn conform onze bevindingen bij de 
HNLPP patiënten. Samenvattend lijkt de kans groot, dat, naast enkele dui-
delijke lijders, eenmaal iemand ten onrechte lijder is genoemd en dat iemand 
anders, die niet-lijder werd genoemd, toch lijder is. 
Mayer (1975) geeft de elektroneurografische bevindingen bij 5 personen. 
Bij de lijders (vier) werden geleidingsvertragingen gevonden over de n.me-
dianus, n.ulnaris, n.peroneus en n.tibialis, zoals wij deze ook vonden. In het 
spierbeeld werden geen denervatieverschijnselen gevonden, wel éénmaal 
fasciculaties. 
Madrid (1975) geeft de geleidingssnelheden bij vier patiënten en twee 
gezonde verwanten. De bevindingen komen overeen met die, welke wij bij de 
patiënten vonden. 
Dietz (1975) geeft de elektroneurografische bevindingen bij vier lijders en 
één gezonde verwant. Bij de patiënten werden geleidingsvertragingen gezien, 
zoals wij die ook vonden. Bij één patiënt verrichtte hij een elektromyogram; 
hij vond beiderzijds in de m.tibialis anterior aanwijzingen vooreen neurogene 
laesie met vergrote potentialen en enkele fasciculaties zonder denervatie po-
tentialen. 
Castaigne (1976) geeft de elektroneurografische bevindingen bij 5 perso-
nen; zijn bevindingen komen overeen met die van ons. In het spierbeeld vond 
hij bij vier patiënten het beeld van denervatie of tekenen van reïnnervatie. 
Cruz Martinez (1977) vond geen statistisch signifikant verschil tussen de 
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geleidingsvertragingen bij klinische en subklinische lijders. Ter plaatse van de 
drukpunten vond hij de meest belangrijke afwijkingen (pols voor n.medianus, 
elleboog voor de n.ulnaris en het Fibulakopje voor de n.peroneus). De sensi-
bele geleidingstijd werd door de auteurs als meer gevoelig gezien dan de 
motore geleidingstijd. Als konklusie werd hieruit getrokken, dat de distale 
sensibele zenuwvezels het meest zijn aangedaan. Kwantitatieve gegevens van 
het elektroneurografisch onderzoek ontbreken, hetgeen een vergelijking met 
ons onderzoek moeilijk maakt. Wel is van belang, dat de auteurs bij één 
familie aangeven, dat bij de drie lijders uit dat gezin alléén elektroneurogra-
fische afwijkingen werden gevonden aan de n.medianus en niet aan de ove-
rige zenuwen. Aangezien geen biopsie werd verricht in deze familie, blijft het 
de vraag of deze patiënten aan de HNLPP lijdende zijn, of dat wij hier te 
maken hebben met een familiair voorkomen van het carpale tunnel syn-
droom. 
Resumerend moeten we stellen, dat niet is na te gaan, of de aangegeven 
lijders wel inderdaad allen lijdende zijn aan de HNLPP. De gegevens van de 
patiënten zijn hiervoor onvoldoende. 
Dat de sensibele latentietijd het sterkst zou afwijken, wordt door onze 
bevindingen weerlegd en evenzeer dat de drukpunten meer afwijkingen te 
zien zouden geven. 
Het spierbeeld liet het beeld zien van een neurogene laesie bij 81,5% van 16 
patiënten in de kleine teenstrekkers, bij 56% van 14 patiënten in de duimmuis 
en bij 3 van de 5 patiënten bij wie de pinkmuis onderzocht werd. 
Dubi (1979) geeft de elektroneurografische bevindingen weer bij 2 patiën-
ten. De waarden welke hij vindt, komen goed overeen met de bevindingen uit 
ons onderzoek. 
Herlicoviez (1979) geeft eveneens bij 2 patiënten de bevindingen bij het 
elektroneurografisch onderzoek weer. De geleidingsvertragingen zijn analoog 
aan die, welke wij vonden. In het spierbeeld vond hij tekenen van een neu-
rogene laesie met tekenen van denervatie en reïnnervatie in de betreffende 
spieren. 
Samenvattend: 
Wanneer wij de elektroneurografische onderzoeken bij de HNLPP-patiënten 
uit de literatuur in zijn totaliteit bezien, dan komen de volgende aspekten naar 
voren. 
Het beeld wordt vooral gekenmerkt door geleidingsvertragingen over de 
perifere zenuwen met verlengde latentietijden. De afwijkingen, die gevonden 
werden, weken meestal 20 tot 30% van de normaalwaarden af, soms echter 
ook belangrijk meer, wanneer bijvoorbeeld, ondanks hoog stimuleren, in het 
geheel geen potentiaal was op te wekken. In het spierbeeld van vooral de 
aangedane spieren werd vaak het beeld gezien van een neurogene aandoening 
met denervatieverschijnselen (fibrillatiepotentialen en positieve scherpe gol-
ven) of reïnnervatieverschijnselen (polyfasische units met erg hoog gevol-
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teerde potentialen) Het is derhalve waarschijnlijk, dat het bij een druklaesie 
niet alleen om een beschadiging van de myelinescheden gaat, maar ook om 
een axonale beschadiging (Gilhatt, 1978) 
Niemand van de auteurs geeft duidelijk aan welke kritena hij gebruikte om 
al dan niet van een lijder te spreken Een verwant kan heel goed een lijder 
/jjn, bij diverse lijders (minstens 16) is de zekerheid van het 'lijder zijn' 
twijfelachtig Geen van de auteurs heeft voldoende metingen verricht om te 
kunnen aangeven of sensibele dan wel motore vezels meer zijn aangedaan, 
evenmin of de drukpunten de meeste pathologie provoceren 
5 9 2 Literatuur Heredof umiliale Plexus Brachialis Neuropathie 
Ungley (1933) geeft bij éen patient aan dat de m deltoideus en de m infraspi-
natus niet reageerden op faradische prikkeling Bij een tweede patiente geeft 
hij aan dat de reaktie op faradische prikkeling verminderd was, terwijl gal-
vanisch prikkelen een normale reaktie gaf Ook bij een derde patient werd 
slechts bij maximaal faradisch prikkelen enige reaktie gezien in de paralyti-
sche spieren van de arm Bij deze patiente was ook de reaktie op galvanische 
stroom verminderd in de onderzochte spieren 
Pofienbarger (1968) en Guillozet (1973) vernchtten geen elektroneurogra-
iisch onderzoek bij hun patiënten 
Taylor (1960) beschrijft in zijn onderzoek alleen het myografische spier-
bceld, geleidingssnelhcden bepaalde hij met, zodat een vergelijking met de 
HNLPP niet mogelijk is 
Jacob (1961) verrichtte bij éen van zijn patiënten een elektroneurografisch 
onderzoek Naast een myografisch spierbeeld van de door de η radialis gein-
nerveerde musculatuur, bepaalde hij de geleidingssnelheid van alleen de 
beide nn medianus Kwantitatieve gegevens werden niet gegeven, de gelei-
dingssnelheid zou normaal zijn 
Smith (1971) geeft aan, dat bij eén patient de geleidingssnelheid van de 
η medianus en η ulnaris binnen de norm viel, bij de tweede patient vond hij 
ook normale geleidingssnelhcden over de η medianus, η ulnaris en η pero­
neus Kwantitatieve gegevens vermeldt hij niet 
Geiger (1974) geeft bij 2 patiënten de geleidingssnelheden Van Familie S 
patient V-8 over de linker η medianus (motorisch en sensibel) en de rechter 
η peroneus Ook binnen onze normaal waarden zijn deze bevindingen 'nor­
maal' tot borderline Van Familie H patient IV-20 normale geleidingssnel-
heden van de η medianus en η ulnaris rechts, verder werden geen metingen 
verricht 
Vahar-Matiar (1975) geeft geen kwantitatieve gegevens betreffende zijn 
twee elektroneurografisch onderzochte personen De geleidingssnelheid van 
de η medianus, η ulnaris en η peroneus zouden evenals de distale latentietijd, 
normaal zijn Bradley (1975) geeft de elektroneurografische bevindingen bij 
twee patiënten, die klinisch ook heel goed aan HNLPP zouden kunnen lijden 
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Bij deze twee patiënten vond hij afwijkingen, zoals wij deze ook bij onze 
patiënten zagen. 
Dunn (1978) geeft kwantitatieve gegevens van het elektroneurografisch 
onderzoek bij vier patiënten. De geleidingssnelheid over de n.medianus, 
n.ulnaris en n.peroneus valt binnen de norm. Hij vond denervatieverschijn-
selen in de betrokken spieren en verlaagde sensibele potentialen over de 
n.medianus en de n.radialis van de aangedane arm. Deze bevindingen komen 
overeen met ons onderzoek bij lijders aan de Heredofamiliale Plexus Bra-
chialis Neuropathie. 
Resumerend moet gesteld worden dat, behoudens bij Dunn, het elektroneu-
rografisch onderzoek vooral op het spierbeeld gericht was, waarbij denerva-
tieverschijnselen in de aangedane spieren werden gevonden. De bevindingen 
betreffende de geleidingssnelheden van vooral Dunn geven aan, dat de 
HNLPP en de Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie verschillende 
syndromen zijn, wat in overeenstemming is met onze eigen bevindingen. 
5.10 Samenvatting en konklusies van het elektroneurografisch onderzoek 
Na een overzicht te hebben gegeven van de methode van onderzoek en de 
indeling van de totale onderzoekgroep, worden de gemiddelde waarden ge-
geven voor de 34 elektroneurografische variabelen per groep. De bepalingen 
bij de verwanten en de controlepersonen komen goed overeen met de waar-
den, zoals deze in de literatuur worden aangegeven. De waarden bij de lijders 
laten zien, dat het hier om een diffuse Polyneuropathie gaat van zowel mo-
torische als sensibele zenuwen. De vertraging van de geleidingssnelheid over 
de motorische zenuwen bedraagt ongeveer 20 tot 50%, de verlenging van de 
latentietijd over de motorische en sensibele zenuwen 30 tot 50%. De ampli-
tudo van de sensibele potentialen is ongeveer Уз tot г van die bij de verwan­
ten. 
Wij zijn nagegaan of er ten aanzien van de gemiddelde waarden systema­
tische verschillen bestonden tussen de zekere lijders en de waarschijnlijke 
lijders; deze werden nauwelijks gevonden. De verschillen tussen de verwanten 
en de controlepersonen waren van dezelfde orde van grootte, maar bleken 
vaker signifikant te zijn. Als totaalgroep bleken de lijders steeds bij iedere 
bepaling sterk statistisch signifikant te verschillen van de verwanten. Bij een 
lijder vallen vaak verschillende bepalingen binnen de norm, zodat dus meer 
metingen verricht moesten worden om uit te maken of van een lijder gespro­
ken kon worden. Vervolgens deed het probleem zich voor, dat door meer 
metingen te verrichten, ook bij de verwanten afwijkende metingen werden 
gevonden. Wij gaan nader in op de vraag of wij bij deze metingen wel uit 
mogen gaan van een 'Gaussische Verdeling' en wij geven een voorstel voor 
een verdelingsgewijze bepaling van referentiewaarden (addendum I). 
Bij alle lijders en verwanten hebben wij individueel nagegaan of ze wel 
terecht waren ingedeeld. Van de 165 personen zijn 142 zéér waarschijnlijk 
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goed ingedeeld. Ook de resterende 23 personen zijn waarschijnlijk goed in-
gedeeld, al blijven er bij twee personen twijfels bestaan. Toch denken wij dat 
ook deze goed zijn ingedeeld; een n.suralis biopsie vonden wij een te ingrij-
pende methode om zekerheid te verkrijgen. 
Vanwege de grote belasting van het onderzoek hebben wij onderzocht of 
het mogelijk was met minder bepalingen toch de lijders goed te kunnen 
differentiëren van de verwanten. Dit bleek inderdaad het geval. Met behulp 
van de volgende lineaire kombinatie van drie metingen (zoals eerder berede-
neerd is in paragraaf 5.5) is het mogelijk beide groepen goed te onderscheiden 
(Van Wensen et al, 1977). 
γ = -0,0544 x Xi- 0,0311 Χ X2 + 0.0151 Χ Χ,, + 2.95 
Χ 1 = geleidingssnelheid linker n.peroneus van fibulakop tot enkel (in m/s), 
X2 = geleidingssnelheid linker n.ulnaris over de elleboog (in m/s), 
X, = distale latentietijd linker n.peroneus (in 0,1 millisec). 
Bij positieve waarden voor Y is er eerder sprake van een lijder en bij negatieve 
waarden van een niet-lijder. 
Het bleek, dat op grond van deze regel 99% van de patiënten op dezelfde 
wijze werden ingedeeld als op grond van uitgebreide informatie omtrent 
elektroneurografische en klinische gegevens. Het is uiteraard mogelijk, dat 
voor toekomstige patiënten dit percentage lager zou kunnen uitvallen. 
Hierbij dient nog te worden opgemerkt, dat deze regel alleen is opgesteld 
voor HNLPP families; patiënten met een Polyneuropathie van andere genese 
zouden ook positief kunnen scoren. Maar deze patiënten zullen op grond van 
anamnese, klinisch onderzoek en laboratoriumgegevens hiervan nader ge-
differentieerd kunnen worden. 
Wij waren in de gelegenheid nog 30 personen uit andere families waarin 
HNLPP voorkomt, te onderzoeken. Bij 28 van hen konden wij de klassifica-
tieregel 'testen'. Ook bij deze nieuwe personen bleek deze regel geschikt om 
lijders van verwanten te onderscheiden. Wij zijn nagegaan of er een verband 
bestaat tussen de ernst van de HNLPP en de leeftijd, lengte en geslacht van de 
patiënt. Dit bleek maar in geringe mate het geval te zijn. Met name kan 
waarschijnlijk niet worden gesproken van een duidelijke progressie van de 
HNLPP met de leeftijd. Bij de verwanten vonden wij vaker een signifikante 
samenhang met genoemde faktoren; dit zal vooral het gevolg zijn van een 
grotere groepsomvang. 
Over het algemeen vonden wij ten aanzien van de lijders geen grote ver-
schillen tussen de twee grote families uit dit onderzoek. De verschillen in 
geleidingssnelheid van de n.ulnaris over de elleboog waren echter sterk sta-
tistisch signifikant tussen beide families. 
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HOOFDSTUK 6 
HEREDOFAMILIALE PLEXUS BRACHIALIS NEUROPATHIE 
Aangezien wij vier patiënten zagen lijdende aan de Heredofamiliale Plexus 
Brachiahs Neuropathie uit twee families, bespreken we deze wat uitgebreider. 
Het ging hierbij om een zoon (patient 703) en zijn moeder (patient 704). 
Allereerst dient te worden vermeld, dat ook de moeder van patient 704 na de 
bevalling van haar eerste kind op 19-jarige leeftijd, enorme pijn in beide 
armen en beiderzijds waarschijnlijk een dropping hand had. De duur van 
deze aandoening kon de dochter mij niet meer aangeven. Er zou een restloos 
herstel zijn opgetreden. Een zus van patient 703 had op 7-jarige leeftijd 
gedurende VA jaar rechts een dropping hand gehad, aanvankelijk met zeer 
veel pijn; deze herstelde ook restloos. Deze zuster is momenteel woonachtig in 
Canada en heeft een kind van З г jaar, welk kind gedurende drie maanden een 
verlamde arm heeft gehad met veel pijn. Klapvoeten of andere verlam­
mingsverschijnselen kwamen in deze familie met voor. 
Propositus- 703, 19 jaar oud Maakte op 3-jarige leeftijd een verlamming 
door van de rechter arm zonder pijn. Deze herstelde restloos. In maart 1977 
bemerkte patient dat zijn linker ooglid wat naar beneden hing. De oogarts 
stelde bij patient een Horner e.c.i. links vast In augustus 1977 kreeg patient 
plotseling een zeer heftige pijn in de rechter arm. Hij kon niet meer slapen van 
de pijn en werd met hoge doseringen analgetica behandeld. Patient had een 
krachtsverlies van de door de n.radialis geinnerveerde spieren, vooral distaal 
van de elleboog. De pijn van de patient ('ik kon wel tegen de muur oplopen 
van de pijn') verdween meteen na het elektromyografisch onderzoek drie 
weken na het begin van de klachten. 
Toen patient op 29 juni 1978 voor het eerst onderzocht werd, had hij een 
lichte atrofie van de schoudergordel musculatuur en een duidelijke atrofie 
van de door de n.radialis geinnerveerde onderarmspieren. De funktie van de 
m.triceps was licht paretisch; de m.extensor carpi en de mm. extensores 
digitorum waren paralytisch Patient kon de hand noch de vingers tegen de 
zwaartekracht in bewegen. Ook kon hij de m brachioradialis niet aanspannen. 
Patient had een dysaesthesie over de dorsale zijde van de onderarm, uit­
breidend tot het spatium interossale I dorsaal van de hand. Daarnaast had 
patient nog een duidelijke ptosis en miosis van het linker oog; een enoph-
thalmus had patient niet. De ogen lagen wel beiderzijds diep in de oogkas-
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sen. De midpupillaire afstand bedroeg 57 mm (norm). Patiënt had geen 
holvoeten; de armreflexen waren alle laag, de kniepees- en achillespeesre-
flexen waren zeer levendig. Verder werden bij het neurologisch onderzoek 
geen afwijkingen gevonden. Patiënt deelde ons mede, dat hij zelf nog steeds 
een lichte vooruitgang van de funktie van zijn rechter arm bemerkte, vooral 
wat de triceps funktie betreft. Patiënt werkte weer halve dagen. 
Bij het uitgebreide gestandaardiseerde elektroneurografische onderzoek, 
zoals we dit ook bij de HNLPP-patiënten hebben verricht, werden, behoudens 
alleen een niet-opwekbare sensibele potentiaal aan de rechter n.medianus 
terwijl deze links goed opwekbaar was (een bevinding die volgens Mumen-
thaler (1973) voor een plexus laesie en tegen een wortellaesie pleit), overal 
fraaie geleidingssnelheden, korte latentietijden en gemakkelijk opwekbare 
H-reflexen gevonden. 
In de m.brachioradialis werden veel fibrillaties en positieve spikes gezien in 
rust, terwijl geen toename van de aktiviteit te zien was, noch bij aktief aan-
spannen noch bij elektrisch prikkelen van de n.radialis. In de m.triceps werd 
een normaal rustbeeld gezien: bij aanspannen werden bi- en trifasische units 
van normale breedte en daarnaast een enkele bredere unit van 10-15 ms 
gezien. Bij maximaal aanspannen werd een arm tot matig patroon gezien. Bij 
patiënt werd een suralis biopsie verricht, waarin geen tomacula werden ge-
vonden (zie hoofdstuk morfologisch onderzoek). 
Moeder van propositus (patiënt 704): 47 jaar. Patiënte had op 19-jarige 
leeftijd, 14 dagen na de partus plotseling enorme pijn in de rechter onderarm 
en een dropping hand. Tevens was zij hees. De pijn en de heesheid duurden 
een halfjaar, de kracht was na Itó^jadr weer normaal. Atrofie zou zich niet 
hebben voorgedaan. Patiënte zei wel dat haar vingers in deze periode 'korter' 
waren geworden. Het herstel was restloos. De verdere anamnese geeft nog aan 
dat patiënte éénmaal geopereerd is voor haar open verhemelte; postoperatief 
deden zich geen verlammingsverschijnselen voor. Behoudens dat patiënte 
aangeeft, dat haar voet wel eens 'gaat slapen', zijn er verder geen aanwijzingen 
voor drukverlammingen. 
Bij het onderzoek zien we een vrouw met een status na een palatoschizo-
korrektie, met de typische gclaatsbouw door Dunn et al (1978) als 'Modiglia-
ni' gelaat aangeduid. Patiënte heeft platvoeten. Er is geen atrofie. De biceps-
refiex is beiderzijds opwekbaar; de overige armreflexen zijn laag. De knie-
pees- en achillespeesrefiexen zijn beiderzijds goed opwekbaar. Verder werden 
geen afwijkingen bij het neurologisch onderzoek gevonden. Bij het elektro-
neurologisch onderzoek werden geen aanwijzingen voor een Polyneuropathie 
gevonden. 
Patiënten 701 en 702 komen uit een tweede familie. Het gaat hierbij om een 
eeneiige tweeling van tien jaar oud. Patiënte 701 kreeg heftige pijn aan de 
62 
laterale zijde van de rechter bovenarm, welke pijn 3 weken aanhield en 
gepaard ging met paraesthesieën in de rechter duim. Enkele dagen na het 
begin van deze pijn bemerkte zij, dat zij de rechter arm niet goed meer kon 
heffen. Twee maanden later ontstond bij patiënte 702 eenzelfde klachtenpa-
troon, ook gelokaliseerd in de rechter bovenarm, maar zonder paraesthesieën 
in de duim. Bij haar duurden de pijnklachten twee weken. Ook zij kreeg een 
párese van de rechterarm. Bij beide kinderen ontstond een atrofie van de 
schoudermusculatuur. 
In de familie kwamen dergelijke klachten en verschijnselen verder niet 
voor. Bij het klinisch onderzoek werd geen hypotelorisme gevonden. Behou-
dens de bicepspeesreflexen zijn alle reflexen levendig. Er zijn geen sensibili-
teitsstoornissen. Laboratoriumonderzoek liet bij beide kinderen geen afwij-
kingen zien, ook de liquor was helemaal normaal. 
Bij het elektromyografisch onderzoek werden denervatie potentialen ge-
vonden in de m.deltoideus bij beide kinderen en bij patiënte 702 ook in de 
m.infraspinatus. Het onderzoek naar de geleidingssnelheden gaf geen aan-
wijzingen voor een Polyneuropathie. Bij patiënt 701 is een n.suralis biopsie 
verricht; hierin werden geen tomacula gevonden. Vier maanden na het begin 
der klachten werd een lichte verbetering gezien bij patiënte 701, terwijl het 
beeld bij 702 nog ongewijzigd was. 
Konkluderend: op basis van de klinische bevindingen (zeer heftige pijn in de 
arm, atrofie en de opmerkelijke gelaatsbouw (bij 703 en 704)) alsmede de 
elektroneurografische bevindingen (geen aanwijzingen voor een Polyneu-
ropathie) en de bevindingen in het n.suralis biopt, kunnen wij met zekerheid 
stellen dat de HNLPP en de Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie 
twee verschillende ziekte-entiteiten zijn. 
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HOOFDSTUK 7 
MORFOLOGISCH ONDERZOEK VAN ZENUW- EN SPIERBIOPTEN 
VAN PATIENTEN LIJDENDE AAN HEREDITARY NEUROPATHY 
WITH LIABILITY TO PRESSURE PALSIES EN VAN PATIENTEN LIJ-
DENDE AAN HEREDOFAMILIALE PLEXUS BRACHIALIS NEU-
ROPATHIE.* 
Inleiding 
Wij stelden ons bij het morfologisch onderzoek het volgende ten doel: 
— In hoeverre kan het morfologisch onderzoek een bijdrage geven tot de 
diagnostiek van HNLPP, met name in hoeverre hebben de tomacula een 
specifieke betekenis, mede ook gezien in relatie tot de overige afwijkingen. 
— Zijn HNLPP en HPBN ook morfologisch goed van elkaar te onderschei-
den? 
— Zijn er gezien de overeenkomsten tussen de myelineaanzwellingen bij 
HNLPP en de experimentele drukneuropathieën ook overeenkomsten aan 
te geven in beider genese? 
7.1 Bevindingen in zenuwbiopt HNLPP 
7.1.1 Lichtmikroskopisch onderzoek 
7.1.1.1 Literatuur overzicht 
Histopathologisch onderzoek van een n.suralis biopt van een patiënt lijdende 
aan HNLPP werd voor het eerst verricht door Earl et al (1964) bij een 
53-jarige man. 
Mayer et al (1968) beschreven de lichtmikroskopische afwijkingen in een 
perifere zenuw van 2 niet-verwante patiënten van respectievelijk 47 en 62 jaar, 
welke bevindingen Mayer in 1975 nog eens nader heeft geanalyseerd. 
Roos en Thygesen (1972) brachten een familie, waarbij in 5 generaties zeker 
19 lijders aan een HNLPP werden gevonden. Bij 2 patiënten werd een beperkt 
histologisch onderzoek van een zenuwbiopt verricht. 
* Dit onderzoek werd verricht door Drs. E.M.G. Joosten, Drs. A.A.W.M. Gabreëls-Festen en Dr. 
H.J. 1er Laak. 
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De tot nu toe grootste groep patiënten, waarbij histologisch onderzoek van 
een zenuwbiopt werd verricht, publiceerden Behse et al (1972). In 3 families 
biopteerden zij steeds in 2 generaties één patiënt. Zij vermeldden daarbij voor 
het eerst het voorkomen van zgn. 'sausages'. 
In 1973 volgden twee franse publikaties (Lhermitte et al en Grossiord et al) 
met beschrijvingen van slechts zeer summier histologisch zenuwondcrzoek. 
Madrid en Bradley (1975), uitgaande van de 'sausages' (tomacula) als 
pathologische myelineverandering, vonden deze 'tomaculous neuropathy' bij 
4 patiënten: 2 patiënten zouden lijdende zijn aan een hereditaire plexus 
brachialis neuropathie, 1 patiënt had een chronische distale senso-motorische 
neuropathie en één 26-jarige man vertoonde een (hereditaire) drukgevoelige 
neuropathie. 
Castaigne et al (1976) onderzochten 3 zenuwbiopten. Van slechts 2 biopten 
(vader en zoon) werd naast kwantitatief ook elektronenmikroskopisch on-
derzoek verricht, 
In 1977 volgde een publikatie van Cruz Martinez et al met de licht- en 
elektronenmikroskopische beschrijving van het n.suralis biopt van een vrouw 
van 49 jaar en een niet-verwante man van 55 jaar. 
In 1979 verscheen een artikel van Dubi et al, die de afwijkingen in het 
n.suralis biopt van een vader (49 jaar) en een zoon (16 jaar) vermeldde. 
Herlicoviez et al (1979) tenslotte verrichtten bij 2 patiënten (moeder en 
zoon) uit een familie met 13 lijders aan HNLPP een spier zenuw biopsie. 
In tabel 7.1.1.1.-I wordt een overzicht gegeven van de in de literatuur 
vermelde afwijkingen in het n.suralis biopt. Alle auteurs na Behse vermeldden 
het voorkomen van sausages bij hun patiënten lijdende aan een HNLPP, met 
uitzondering van Lhermitte et al (1973) Grossiord et al (1973) en Castaigne et 
al (1976) (één patiënt). 
Deze auteurs hadden echter bij deze patiënten een beperkt histologisch 
onderzoek verricht (met name geen teased fibre preparation). Mayer noemt 
pas in zijn tweede publikatie (1975) na bestudering van teased fibres het 
abnormaal verdikte myéline. 
Naast het voorkomen van sausages vinden alle auteurs in grote lijnen dezelfde 
afwijkingen, maar in wisselende ernst: 
— Verlies van dikker gemyeliniseerde zenuwvezels. Relatieve toename van 
dunner gemyeliniseerde vezels. 
— Soms afname aantal gemyeliniseerde vezels per mm2. 
— Segmentale demyelinisatie en remyelinisatie waarschijnlijk toenemend 
met de leeftijd. 
— In enkele gevallen lichte onion bulb vorming. 
— Soms clusters van kleinere vezels verwijzend naar axonale regeneratie 
(Behse et al 1972, Castaigne et al 1976, Herlicoviez et al 1979). 
— Geen axonale degeneratie, uitgezonderd Mayer (1975). 
— Normale total transverse fasciculair area. 
— In enkele gevallen endoneurale fibrosis. 
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Auteur leeftijd tomjcula segmentale verlies van afname 
patient de-en re- bimodale dichtheid 
mvelmisatie verdeling vezels 
Behse 
В eh se 
Duhi 
Herhcovie/ 
Behse 
Madrid 
Behse 
Castaigne 
Behse 
Herlieoviez 
Ma>cr 
Behse 
Cruz-Martinez 
Dubi 
Cruz-Martinez 
Ma>er 
Castaigne 
Voorkomen van 
1972 
1972 
1979 
1979 
1972 
1975 
1972 
1976 
1972 
1979 
1975 
1972 
1977 
1979 
1977 
1975 
1976 
8 
16 
16 
19 
25 
26 
29 
43 
44 
44 
47 
48 
49 
49 
55 
62 
65 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
-
16/17 
_ 
+ 
+ 
-
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
14/17 
_ 
+ 
+ 
-
-
+ 
-Ι­
ο 
-
-Ι­
Ο 
+ 
-
+ 
+ 
о 
О 
8/13 
-
-
+ 
+ 
-
+ 
-
+ 
-
+ 
о 
-
-
+ 
-
о 
+ 
7/15 
+ aanwe7ig 
- met aanwezig 
о niet vermeld of niet 
onderzocht 
Tabel 7 1 1 1-1. Overzicht van de in de literatuur vermelde afwijkingen in zenuwbiopten van die 
HNLPP patiënten, waarbij ook teased ГіЬгеь en/of semidunne cq ultradunnc coupes werden 
bestudeerd 
7.1.1.2 Materiaal en Methoden 
In het kader van het onderzoek van HNLPP werden n.suralis biopten be­
studeerd van 14 patiënten, waarbij op anamnestische, klinische en elektro-
neurografische gronden deze diagnose werd verondersteld en later morfolo-
gisch bevestigd. 
Daarnaast werden suralisbiopten van 2 verwanten uit HNLPP families 
onderzocht. 
Onder lokale anaesthesie werd bij de patiënten een n.suralis biopt ver-
kregen ter hoogte van de plaats, waar de n.suralis tussen de buiken van de 
m.soleus doorkomt ('mid-calf). 
Cryostaat coupes werden gekleurd met HE, Sudan Black B, Sudan III en 
IV, PAS en T.B. 
De aktiviteiten van de volgende enzymen werden bepaald: lactaat-dehy-
drogenase, NADH-tetrazolium, oxidoreductase, a-glycerophosphaat dehy-
drogenase, (modifikatie van de methoden volgens Chayen et al (1973) en zure 
phosphatase). 
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Eén fasciculus werd gefixeerd met 2% calciumchloride in 4% formaldehyde 
gedurende 24 uur bij kamertemperatuur en vervolgens nagefixeerd met 0s04 
1% in fosfaatbuffer pH 7,2-7,4 gedurende 48 uur bij 40C voor teased fibre 
preparations. 
Van een drietal patiënten werden naast de gebruikelijke teased fibre pre-
paration nog 100 gemyeliniseerde vezels a-selekt vrijgeprepareerd. 
Van iedere vezel werd genoteerd, of er aanzwellingen voorkwamen. Te-
vens werd met behulp van een oculaire mikrometer en een vergroting van 
640x van iedere vezel bepaald, of de diameter boven of onder de 6,5 μ lag. Bij 
het histogram van controlepersonen (zie paragraaf 7.1.1.4) ligt namelijk het 
'dal' van de bimodale curve bij de door ons gebruikte methode bij een 
diameter van 6,5 μ. 
Voor semidun-coupes werd een stukje zenuw gedurende 24 uur gefixeerd 
met 2% glutaraldehyde in 0,1 M natrium cacodylate buffer pH 7,2-7,4 bij 4°C, 
waarbij de zenuw de eerste drie uur onder lichte trek op een houten spatel 
werd vastgespeld. 
Vervolgens werd de zenuw 24 uur gespoeld in 0,1 M natriumcacodylate 
buffer pH 7,2-7,4 met 7% sucrose. Nafixatie in 2% 0s04 volgens Palade gedu­
rende 1 uur en 1 uur spoelen in Paladebuffer werd gevolgd door dehydratie in 
oplopende alkoholconcentraties gedurende 75 minuten. Via enkele tussen­
stappen met propylene oxyde werd het materiaal ingesloten in Epon en 
polymerisatie geschiedde in stappen bij oplopende temperatuur. 1μ Coupes 
werden opgevangen en ± 2 minuten gekleurd in 1% Toluidine blauw in 
natriumcarbonaat en ingesloten in Epon. 
Om een indruk te krijgen van de grootte van de tomacula werd van iedere 
HNLPP patiënt in 2 longitudinale cryostaatcoupes (Sudan Black В kleuring) 
bij een vergroting van 480x de diameter bepaald van de 5 grootste daarin 
aangetroffen tomacula en de gemiddelde waarde bepaald. De longitudinale 
coupes werden 8 μ dik gesneden van een stukje van 5 mm lengte van de gehele 
n.suralis. 
Deze zelfde metingen werden verricht bij 11 patiënten, waarbij eveneens 
opvallende verdikkingen van de mergschede waren aangetroffen (geselek-
teerd uit een materiaal van ongeveer 600 n.suralis biopten). 
Het gemiddelde van de diameter van de 5 grootste myelineverdikkingen 
werd in een grafiek uitgezet tegen de respektieve maximale motorische gelei-
dingssnelheden over de n.medianus van de 14 HNLPP patiënten en de 11 
patiënten met andere aandoeningen. 
Overige kwantitatieve gegevens, met name aantallen/mm2 en verdelingen 
van diameters van gemyeliniseerde vezels werden verkregen met behulp van 
een standaardserie elektronenmikroskopische opnamen van lage vergroting 
(zie paragraaf 7.1.2). 
At random werden 8 elektronenmikroskopische opnamen (16 X 16 cm) van 
verschillende fascikels gemaakt bij een uiteindelijke vergroting van 1710x. 
Diameters werden gemeten met behulp van een Zeiss TGZ-3 partiele analy-
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ser. Van deze opnamen werden ook een aantal andere gegevens, o.a. aantal 
clusters/mm2, verkregen. De totale dwarse fascikel-oppervlakte werd bepaald 
met behulp van een planimeter aan de hand van Epon-dwarscoupes van de 
gehele zenuw (zie voor methoden Joosten et al 1974 a en b). 
7.1.1.3 Beschrijving van de afwijkingen 
a) Myelineaanzwellingen 
Als opvallendste en bij 2 patiënten (patiënt 601 en 017) als praktisch enige 
afwijking werden in de n.suralis biopten grote myelineaanzwellingen (toma-
cula) gezien (M figuur 1). Deze aanzwellingen waren vaak knots- tot 
spoelvormig en toonden enige voorkeur voor een paranodale lokalisatie, doch 
werden ook elders in een segment aangetroffen (LM figuren 2, 3, 4 en 5). 
Daarnaast werden aanzwellingen gezien, die een geheel of bijna een geheel 
segment besloegen. 
Per segment kon soms meer dan één tomaculum worden aangetroffen (LM 
figuur 6). 
De aanzwellingen gaven met de gebruikte enzymkleuringen geen reaktie. 
Het omringende Schwann cel cytoplasma toonde geen veranderde enzymak-
tiviteit. Ook met andere histochemische technieken (Sudan Black B, Sudan III 
en IV, PAS en TB) onderscheidden de aanzwellingen zich niet van normaal 
myéline. In de dwarsgesneden 1 μ coupes imponeerden vele aanzwellingen als 
meerlagige myelinescheden. Daarnaast werden ook kennelijk desintegreren­
de tomacula aangetroffen. 
Bij de eerste (in 1971) gebiopteerde patiënt (patiënt 019) bleken in de teased 
preparations de paranodaal gelegen aanzwellingen van een vezel altijd naar 
één kant gericht te liggen, d.w.z. altijd aan de proximale of distale zijde van 
het segment (LM figuur 7). Bovendien bleken de aanzwellingen in een klein 
bundeltje van enkele vezels steeds in alle vezels aan dezelfde zijde gelegen te 
zijn. Proximale of distale zijde was bij dit biopt echter niet gemerkt. 
Daarop werd bij twee volgende biopten (patiënt 018 en patiënt 015) voorde 
teased preparations de proximale zijde gemarkeerd en tijdens het vrijprepa-
reren zorgvuldig in het oog gehouden. De eerste waarneming kon nu niet 
geverifieerd worden. Er werden zowel proximaal, distaal als internodaal ge-
legen tomacula gezien. 
Echter een ander fenomeen, dat zeker niet bij alle, doch wel bij een aantal 
patiënten (o.a. patiënt 019, patiënt 001, patiënt 004 en patiënt 401) werd 
opgemerkt, was, dat aan segmenten met paranodaal gelegen tomacula soms 
de andere paranodale zijde geleidelijk aan dunner gemyeliniseerd bleek (LM 
figuren 8 en 9). 
Bovendien bestond bij een aantal vezels met tomacula vaak grote moeite bij 
het herkennen van de knopen van Ranvier (LM figuur 10). 
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Voor grootte en frekwentie van de tomacula zie paragraaf 7.1.1.4. 
b) Het neuropathisch lijden en overige aspekten 
De teased fibres van alle patiënten, uitgezonderd patiënt 601 en patiënt 017 
hadden sterk in diameter en/of lengte verschillende segmenten van één vezel 
als uiting van segmentale remyelinisatie (LM figuur 9). 
Ook in de 1 μ coupes werden frekwent voor de diameter van het axon te dun 
gemyeliniseerde segmenten buiten clusters gezien (LM figuur 11). 
Het chronische en herhalende karakter van het proces van segmentale de-
en remyelinisatie kwam vooral bij de oudere patiënten tot uiting in een lichte 
onion bulb vorming (LM figuur 11). Daarnaast kwamen bij veel patiënten 
verwijde knopen van Ranvier in hoge frekwentie voor ten teken van parano-
dale demyelinisatie (LM figuur 10). Geremyeliniseerde paranodi (intercala-
ted segments) werden eveneens gezien (LM figuur 9). Vaak werd de indruk 
verkregen dat segmentale afwijkingen bij voorkeur voorkwamen aan vezels 
met tomacula. Een omgekeerde relatie bleek echter niet te bestaan: aan vezels 
met segmentale afwijkingen werden tomacula niet in hogere frekwentie aan-
getroffen. 
Naast de segmentale myelineafwijkingen vonden wij, evenals Behse et al 
(1972), Castaigne et al (1976), en Herlicoviez et al (1979), bij een groot aantal 
patiënten clusters van kleine vezels verwijzend naar axonale regeneratie en 
remyelinisatie (LM figuur 11). 
Aktieve axonale degeneratie konden wij, zij het als een vrij sporadisch 
voorkomende bevinding, waarnemen bij 8 patiënten (beoordeeld naar teased 
fibres preparations en/of cryostaatlengtecoupes). 
Alleen Mayer et al (1975) vermeldden bij hun 62-jarige patiënt onder de 
teased fibres enkele vezels met axonale degeneratie. Door het neuropathisch 
proces kon er een lichte afname in dichtheid van de gemyeliniseerde vezels 
ontstaan, de bimodale verdeling der gemyeliniseerde vezels bleek, mogelijk 
vooral met het toenemen van de leeftijd, verloren te gaan (zie ook paragraaf 
7.1.1.4). 
In tabel 7.1.1.3-1 wordt een overzicht gegeven van de belangrijkste histopa-
thologische afwijkingen in het n.suralis biopt, die bij de 14 HNLPP patiënten 
werden gevonden. 
Voor de referenties van de gegevens betreffende bimodaliteit en dichtheid 
van gemyeliniseerde vezels zij verwezen naar paragraaf 7.1.1.4. 
Aan de overige konstituenten van het biopt: perineurium, endo- en epineu-
raal bindweefsel en de vasculaire componenten konden geen afwijkingen 
worden vastgesteld. 
Om na te kunnen gaan in hoeverre de beschreven afwijkingen in de n.suralis 
biopten van HNLPP patiënten zich binnen deze families zouden beperken tot 
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leeftijd tomacula segmenlalc verliesvan afname 
patient de- en duidelijke dichtheid 
rem>eli- bimodale vezels 
nisatie verdeling 
PatienlóOl 
OOI 
017 
093 
401 
410 
016 
002 
003 
004 
019 
402 
018 
015 
10 
16 
19 
19 
20 
21 
25 
26 
28 
29 
37 
41 
47 
59 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
_ 
+ 
-
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
. 
. 
. 
+ 
. 
+ 
0 
+ 
. 
+ 
. 
-t-
+ 
+ 
_ 
-
_ 
_ 
-
+ 
0 
-
+ 
-
-
+ 
-
+ 
Voorkomen bij 14 patiënten 
Verwant 114 
181 
Voorkomen bij 2 verwanten-
36 
52 
14/14 
-
0/2 
12/14 
-
0/2 
7/14 
-
0/2 
4/14 
-
0/2 
+ aanwezig 
± nog aanwijsbare bimodalileit. maar evident te 
weinig dikkere vezels 
niet aanwe/ig 
o niet onderzocht 
Tabel 7 1 1.3-1. Overzicht van de belangrijkste histopalhologische afwijkingen in n.surahs biopten 
van 14 HNLPP patiënten en 2 verwanten 
de lijders aan drukneuropathieën, werden ook n.suralis biopten onderzocht 
van 2 verwanten. Op klinische en elektroneurografische gronden werd bij 
deze beide personen een lichte neuropathie vermoed. Het beeld werd echter 
niet suspekt geacht voor een HNLPP. 
In het n.suralis biopt bleken beide personen tekenen van een lichte axonale 
pathologie te vertonen. 
Bij patiënt 114 werden weliswaar enkele myeline-verdikkingen aangetrof-
fen, echter met een diameter tot ten hoogste 18 μ. De omvang en frekwentie 
van deze verdikkingen bleef duidelijk achter bij die, welke wij doorgaans 
zagen bij HNLPP patiënten. Zeker gezien het feit, dat patiënt 114 geen afname 
vertoonde in de dichtheid der dikker gemyeliniseerde vezels (zie paragraaf 
7.1.1.4), waardoor de omvang der myéline verdikkingen in verhouding tot de 
maximale diameter der dikker gemyeliniseerde vezels slechts gering was, 
hebben wij de aanwezige myéline aanzwellingen niet als indikatief voor een 
HNLPP beschouwd. Primair segmentale pathologie (segmentale de- en re-
myelisatie, onion bulb vorming) werd bij beide patiënten niet gezien. 
70 
In tabel 7.1.1.3-1 staan de (negatieve) bevindingen vermeld van de twee 
verwanten vergeleken met de bevindingen in het n.suralis biopt van de 
HNLPP-patiënten. 
7.1.1.4 Enkele kwantitatieve aspekten van de afwijkingen in het n.suralis biopt 
Hoewel de aanwezigheid van tomacula een zeer opvallende, en zoals gezegd, 
soms de enige afwijking bleek in het n.suralis biopt van HNLPP patiënten, 
werden op een totaal van ongeveer 600 zenuwbiopten, bewerkt binnen de 
Interdisciplinaire Werkgroep Neuromusculaire Aandoeningen te Nijmegen, 
ook bij patiënten lijdende aan andere vormen van neuropathieën, soms dui-
delijke verdikkingen van de mergscheden gezien. Er werd daarom nagegaan 
of de tomacula van de HNLPP patiënten zich zouden onderscheiden van de 
myelineverdikkingen bij andere patiënten, wat betreft frekwentie van voor-
komen en omvang. 
In ons onderzoek betrokken wij aldus 11 patiënten, geselekteerd uit ons 
materiaal van ruim 600 n.suralisbiopten, waarbij méér dan sporadisch mye-
lineverdikkingen van enige omvang werden gezien. Hierbij moet worden 
aangetekend dat het moeilijk is exakt te bepalen, wat men onder 'meer dan 
sporadisch' of'myelineverdikkingen van enige omvang' dient te verstaan. Het 
vinden van slechts een enkele myelineverdikking is naar onze ervaring zonder 
betekenis. En van slechts geringe myelineverdikkingen valt doorgaans niet uit 
te maken, of men met een klein tomaculum dan wel een binnen de grenzen van 
het normale vallende verdikking van de mergschede (zoals wordt aangetrof-
fen bij de knoop van Ranvicr tot een diameter van 15 μ (Williams et al ( 1963)) 
te maken heeft. Dit geldt voor lengtecoupes, doch a fortiori voor dwarscoupes, 
reden waarom wij onze onderzoekingen verrichtten aan longitudinaal gesne­
den coupes. Bovendien kan men geen absolute waarde aangeven, waarboven 
men een myelineverdikking als abnormaal c.q. tomaculum zou kunnen be­
stempelen. Veeleer taxeert men een relatieve diametertoename. 
Aan dunne vezels kan men daarom qua diameter absoluut kleine tomacula 
verwachten (LM figuur 7), hoewel de plaatselijke myelineverdikking aan 
dunne vezels zeer opvallend kan zijn. In de longitudinaal gesneden cryo-
staatcoupes wisselde de frekwentie van voorkomen van de tomacula bij beide 
groepen patiënten van enkele tot enige tientallen per coupe. In frekwentie van 
voorkomen kon daarom geen duidelijk verschil worden aangegeven tussen 
beide groepen. 
Wat betreft de grootte van de tomacula: bij de 14 HNLPP patiënten werden in 
2 van deze coupes steeds tenminste 5 tomacula met een diameter van 18 μ of 
meer aangetroffen. Het gemiddelde van de diameters der 5 grootste tomacula 
lag bij de 14 HNLPP patiënten tussen de 21 en 34 μ (zie tabel 7.1.1.4-1). 
Deze waarde varieerde bij de 11 patiënten, waarbij ook opvallende myeli-
neverdikkingen waren gezien, maar die bekend stonden onder andere diag-
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nosen tussen de 15 en 20 μ met éen uitzondering van 24 μ (patient 903, man, 45 
jaar) (zie tabel 7 1 1 4-11) 
De grootte van de tomacula lijkt dus een mogelijke selektie kriterium voor de 
diagnose HNLPP, hoewel de variatie in diameter van de 5 grootste tomacula 
tussen beide groepen een grote 'overlap' toont (Vergelijk tabel 7 114-1 en 
7 1 1 4-II) 
Bij de chronische hereditaire neuropathieen worden de myelineverdikkingen 
doorgaans gezien als onderdeel of begeleidend verschijnsel van vaak uitge­
sproken pathologische veranderingen in de zenuw forse afname in dichtheid 
van de gemyelmiseerde vezels, ernstige segmentale de- en remyelinisatie en 
onion-bulbvorming 
Deze afwijkingen weerspiegelen zich in de ernst van de vertraging van de 
geleidingssnelheden over de perifere zenuw 
Hoewel bij HNLPP ook zeker een licht vezelverlies en tekenen van zowel 
segmentale als primair axonale myelineverandenngen worden aangetroffen, 
geven deze veranderingen geen aanleiding tot ernstige geleidingsvertragin-
gen De myelineverdikkingen vormen daarentegen bij de HNLPP soms de 
enige en zeker vaak de meest imponerende morfologische afwijking 
Daarom werd de grootte van de tomacula gekorreleerd met de ernst van het 
neuropathisch lijden weergegeven door de geleidingssnelheden over een pe­
rifere zenuw 
Als beide grootheden het gemiddelde van de 5 grootste tomacula en de 
geleidingssnelheid over de η medianus in een grafiek worden uitgezet, dan 
blijken de andere aandoeningen en zeker de groep van de chronisch seg­
mentale de- en remyeliniserende neuropathieen goed te onderscheiden van de 
HNLPP groep (zie figuur 1) 
Patient 903, man, 45 jaar, met een Charcot-Mane-Tooth-Hoffmann-syn-
droom valt nu, ondanks een gemiddelde tomaculum diameter van 24 μ buiten 
de HNLPP groep 
In het grensgebied blijft één patient (909, man, 57 jaar), die ons ook op 
klinische en elektroneurografische gronden voor problemen plaatste 
Wij zagen patient in het kader van een elektroneurografisch onderzoek 
voor zijn rugklachten, toen vielen de geleidingsvertragingen op Deze patient 
maakte nooit drukverlammingen door en had normale voeten Afgezien van 
de kniepeesreflexen waren alle reflexen bij hem erg laag tot niet opwekbaar 
Zijn vader zou in het terminale stadium van een bronchuscarcinoom met een 
been gesleept hebben, maar verder kwamen in zijn familie geen verlam-
mingsverschijnselen voor 
De geleidingssnelheidsvertragingen zouden kunnen passen bij HNLPP (15 
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Patient 
601 
001 
017 
093 
401 
410 
016 
002 
003 
004 
019 
402 
018 
015 
1 fui 
10 
16 
19 
19 
20 
21 
25 
26 
28 
29 
37 
41 
47 
59 
gemiddelde 
diameter der 
5 grootite 
tomacula 
21μ 
27 μ 
28 μ 
23 μ 
23 μ 
23 μ 
31μ 
27 μ 
29 μ 
24 μ 
30 μ 
34 μ 
28 μ 
21μ 
variatie in 
diameter der 
5 grootste 
tomacula 
18-24 μ 
24-29 μ 
27-31 μ 
21-24 μ 
21-24 μ 
18-24 μ 
29-34 μ 
21-31 μ 
24-37 μ 
21-27 μ 
24-38 μ 
27-46 μ 
24-34 μ 
18-24 μ 
geleiding4-
snelheid 
π mcdianus 
48 m/s 
51 m/s 
49 m/s 
46 m/s 
41 m/s 
47 m/s 
53 m/s 
43 m/s 
53 m/s 
42 m/s 
49 m/s 
39 m/s 
50 m/s 
51 m/s 
Tabel 7 1 I 4-1 Gemiddelde diameter en variatie in diameter der 5 grootste tomacula aangetroffen 
in 2 longitudinale crjostaatcoupes van de η suralis van 14 HNLPP patiënten en de gelcidings-
snclheden over de rechter η medianus van iedere patient 
Patient 
900 
901 
902 
903 
904 
905 
906 
907 
908 
909 
114 
leeftijd 
15 
54 
40 
45 
27 
37 
14 
26 
45 
57 
36 
klinische diagnose 
C h M T H 
,, 
„ 
Dejerine-Sottas 
,, 
Neuronale Ch Μ Τ Η 
Polvneuropathie cc ι 
met lijder ΗΝ 1 PP 
gemiddelde 
diameter der 
5 grootste 
tomacula 
16μ 
Ι5μ 
16 μ 
24 μ 
18μ 
18μ 
16μ 
Ι9μ 
18μ 
20 μ 
18 μ 
variatie in 
diameter der 
5 grootste 
tomacula 
12-21 μ 
Ι3-Ι7μ 
Ι5-Ι7μ 
18-37 μ 
15-26 μ 
15-21 μ 
12-21 μ 
15-21 μ 
12-27 μ 
18-23 μ 
Ι8μ 
geleidings-
snelheid 
η medianus 
21 m/s 
28 m/s 
28 m/s 
29 m/s 
30 m/s 
28 m/s 
8 m/s 
2 m/s 
36 m/s 
47 m/s 
55 m/s 
Tabel 7 1 1 4-11 Gemiddelde diameter en variatie in diameter der 5 grootste tomacula aangetrof­
fen in 2 longitudinale cr^ostaatcoupes van de η suralis van 11 patiënten met vermelding van de 
klinische diagnose en de geleidingssnelheid over de η medianus van iedere patient 
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geleidingssnelheid 
n.medianus in m/s 
60 
30 35 
gemiddelde diameier der S 
grootste tomacula in μ 
У/, 
У/у //¿yl grenzen van de geleidingssnelheid over de rechter n.medianus van elleboog tot pols 
^ J ^ ^ grenzen van de gemiddelde diameter van de 5 grootste tomacula in μ bij lijders aan 
HNLPP 
Figuur I. Grafische weergave van de gelcidingssnelheid over de rechter n.medianus van elleboog 
tot pols in m/s en de gemiddelde diameter van de 5 grootste myelineverdikkingen in mikromelers, 
gemeten bij 14 HNLPP patiënten © en 11 lijders aan andere aandoeningen ·. 
De nominale waarden staan vermeld in tabel 7.1.1 4 I en II. 
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waarden vallen buiten de referentiegrenzen), maar evenzeer bij andere vor-
men van een polyneuropathibch lijden 
Deze patient blijft een twijfelgeval, hij werd niet opgenomen in het onder-
zoek als lijdende aan HNLPP 
De tomacula kwamen, hoewel niet uitsluitend, bij voorkeur voor aan dikkere 
gemyeliniseerde vezels 
3ij twee (patient 002 en patient 402) van de drie patiënten, waarbij 100 
vezels aselekt waren vnjgeprepareerd, bleek het aantal tomacula, voorko-
mend aan vezels met een diameter groter dan 6,5 μ veel hoger dan het aantal 
tomacula aan vezels met een diameter kleiner dan 6,5 μ (zie tabel 7 1 1 4-III) 
Naast de tomacula werden nog een aantal andere morfologische aspekten van 
het η surahs biopt kwantitatief benaderd 
In tabel 7 1 1 4-IV wordt een overzicht gegeven van deze aspekten bepaald 
met behulp van Epon dwarscoupes van de gehele zenuw en een standaardse­
rie elektronenmikroskopische opnamen in het η suralis biopt van 14 HNLPP 
patiënten en 2 verwanten 
l) Totale dwarse fasakeloppervlakte 
Deze bleek in de onderzochte nervi surales normaal of licht toegenomen 
(normale waarden voor op deze wijze bewerkt materiaal 0,6-1,3 mm2, (zie 
Behse et al, 1974, Behse et al, 1977, Low et al, 1977) De beide biopten met een 
kleinere diameter dan normaal betreffen mogelijk biopten van de ramus 
commumcans met de η peroneus profundus 
De lichte toename in dwarse fasakeloppervlakte bij 2 patiënten (patient 
410 en 402) past bij een chronische Polyneuropathie (Behse et al 1974) Deze 
twee biopten toonden dan ook beide een uitgesproken afname in het aantal 
gemyeliniseerde vezels/mm2, wat deels relatief is ten gevolge van een toege-
nomen endoneurale ruimte en niet uitsluitend het gevolg van het verdwijnen 
van de vezels 
2) Aantal gemyeliniseerde vezels/mm2 endoneurale oppervlakte in een 
dwarscoupe 
De dichtheid van de gemyeliniseerde vezels bleek bij een viertal biopten (410, 
003, 402 en 015) duidelijk afgenomen (normaal ± 6 000 - 10 000, gemiddeld 
± 8 000, zie Ochoa et al 1969A, Asbury et al 1978, Madrid et al 1977, Behse et 
al 1977) Patienten met een afgenomen dichtheid van gemyeliniseerde vezels 
waren allen ouder dan 20 jaar en bijna de helft van de patiënten boven de 20 
jaar vertoonde een dergelijke afname in dichtheid De 5 patiënten tot en met 
20 jaar hadden normale aantallen gemyeliniseerde vezels/mm2 Een afname 
in dichtheid van het aantal gemyeliniseerde vezels met de leeftijd is normaal, 
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VEZELS < 6,5 μ VEZELS > 6.5 μ 
Patient 
017 
002 
402 
irtd 
20 
26 
41 
aantal 
vezels 
71 
73 
73 
aantal 
to macula 
9 
20 
12 
frekw van 
tomacula 
0.13 
0.27 
0.16 
aantal 
ve/els 
42 
28 
19 
aantal 
tomacula 
5 
66 
15 
Crckw van 
tomacula 
0.12 
2.39 
0,79 
Tabel 7 1.1 4-III De frekwentie van tomacula aan dunne vezels (kleiner dan 6.5 μ) en dikke ve/els 
(groter dan 6,5 μ) 
10 
16 
19 
19 
20 
21 
25 
26 
28 
29 
37 
41 
47 
59 
36 
52 
07 
0 
10 
0 4 
12 
1 3 
10 
08 
10 
0 5 
0 
15 
07 
01 
13 
12 
14 700 
10 000 
9 900 
6 700 
7 900 
4 900 
0 
9 400 
5 900 
9 600 
10 100 
4 200 
8 700 
2 900 
10 000 
7 800 
2 
3 
I 
0 
4 
7 
0 
6 
3 
7 
3 
8 
8 
6 
3 
7 
2 
3 
I 
0 
I 
1 
0 
5 
4 
2 
1 
3 
2 
2 
_ 
-
+ 
+ 
+ 
-1-
+ 
_ 
0 
-•-
+ 
_ 
+ 
+ 
•+• 
. 
+ 
+ 
0 niet onderzocht 
- met aanwezig 
+ aanwezig 
± nog aanwijsbare bimodaliteit, 
maar evident te weinig dikke vezels 
Tabel 7 1 1 4-IV. Overzicht van de kwantitatieve gegevens, verkregen uit het onderzoek van het 
η suralis biopt van 14 HNLPP patiënten en 2 verwanten, gerangschikt volgens leeftijd 
De aanwezigheid van een bimodale verdeling in het histogram is tevens vermeld. 
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CL· 
601 
001 
017 
093 
401 
410 
016 
002 
003 
004 
019 
402 
018 
015 
114 
181 
deze treedt echter later op dan bij deze patiënten en is minder uitgesproken 
(Swallow et al 1966, O'Sullivan et al 1968, Ochoa et al 1969B). 
3) Clusters als percentage van het aantal gemyeliniseerde vezels in een dwars-
coupe 
Ook het aantal clusters als teken van regeneratie na axonaal verval leek toe te 
nemen met de leeftijd. Er is (Ochoa et al, 1969) echter ook onder normale 
omstandigheden op oudere leeftijd een toegenomen clusterfrekwentie. 
4) Het aantal tomaeula als percentage van het aantal gemyeliniseerde vezels in 
een dwarscoupe 
Dit percentage varieerde niet duidelijk in relatie met de leeftijd. 
In figuur II worden de histogrammen weergegeven van de 14 HNLPP pa-
tiënten en 2 verwanten. 
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Figuur II. Histogrammen van 13 HNLPP patiënten en 2 verwanten, weergevende het aantal 
gemyeliniseerde vezels binnen groepen van diameters, opklimmend met 1 μ, als percentage van hel 
aantal gemeten vezels. 
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In het histogram van normale personen is er een uitgesproken bimodale 
verdeling van de diameters der gemyeliniseerde vezels. De top van de dunner 
gemyeliniseerde vezels ligt bij de door ons gevolgde methoden rond een 
diameter van 4 μ, de top van de dikker gemyeliniseerde vezels rond een 
diameter van 9 μ. Het 'dal' van de tweetoppige curve ligt bij een diameter van 
6-7 μ (zie Joosten et al, 1974 a en b). 
In de groep der HNLPP patiënten werd een geprononceerde bimodale 
curve vooral gezien bij de jongere patiënten. Boven de leeftijd van ongeveer 
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20 jaar vertoonde de curve vaak geen of slechts weinig uitgesproken twee-
toppigheid. Ook de verhouding tussen aantallen dikker en dunner gemyeli-
niseerde vezels raakte met het toenemen der leeftijd meer verstoord ten koste 
van de dikkere vezels. Ook bij normale personen neemt het aantal dikker 
gemyeliniseerde vezels op oudere leeftijd af, maar de mate waarin dit proces 
verloopt bij de HNLPP patiënten is groter dan normaal. 
Bij de 2 verwanten uit HNLPP families werd een normale bimodale curve 
van het histogram gevonden. De relatieve toename in dunner gemyeliniseerde 
vezels bij verwant 114 past bij een axonale neuropathie met clustervorming. 
7.1.2 Elektronenmikroskopisch onderzoek 
7.1.2.1 Literatuuroverzicht 
Behse et al (1972) verrichtten als eersten naast licht- ook elektronenmikros-
kopisch onderzoek van 6 n.suralis biopten direkt proximaal van de malleolus 
lateralis geëxideerd. Zij deden zowel kwalitatief als kwantitatief onderzoek op 
elektronenmikroskopisch niveau; kwantitatief o.a. betreffende aspekten van 
de dikte van de myelineschede, aantal myelinelamellen in de myelineschede, 
verdeling van de diameters van de ongemyeliniseerde axonen en het aandeel 
van de diverse konstituenten van het endoneurium in de oppervlakte van het 
endoneurium. 
Ten aanzien van wat zij 'sausages' noemden, beschreven zij een normale 
periodiciteit (150 A) van het myéline. Sommige 'sausages' werden geacht te 
bestaan uit een verder regulaire opbouw van een toegenomen aantal myeli-
nelamellen. Andere werden beschreven, waarbij accessoire myelinelamellen, 
aan binnen- en buitenzijde van de myelineschede verantwoordelijk werden 
geacht voor de lokale verdikking. In een dwarscoupe werden meestal 2 van 
dergelijke uit meerdere myelinelamellen opgebouwde lussen gezien, één dicht 
bij het axon en één gelegen aan de periferie. 
De auteurs gaven aan, dat het ingeplooide deel van de myelineschede soms 
in toto degenereert, terwijl de overige lamellen intakt blijven. Een kompleet 
en driedimensionaal beeld van de 'sausages' werd, o.a. door het ontbreken 
van lengtecoupes, niet verkregen. 
In een figuur gaven de auteurs aan, dat de dikte van de myelineschede 11% 
groter was dan normaal bij 25% van de vezels met een diameter van meer dan 
8 μ. Het betrof vezels, die niet evident ter hoogte van een 'sausage' waren 
aangesneden. Volgens de auteurs betekent dit, dat er een afgenomen axon-
diameter is van de grotere gemyeliniseerde vezels, daar de vezels nog binnen 
de normale range aan diameters vielen. Zij verklaarden dit fenomeen uit een 
mogelijke atrofie van het axon in het kader van een dying back neuropathie 
(Dyck et al, 1971). Dit fenomeen zou echter ook het gevolg kunnen zijn van 
een compressie van het axon door een meer proximaal gelegen 'sausage'. De 
auteurs geven aan, dat het axon in de sausage een kleinere diameter en een 
grotere dichtheid aan axonplasma-organellen heeft. 
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De auteurs overwogen verder in hoeverre de multiple spleetvormige de-
fekten in de myelineschede, die zij frekwent aantroffen en die meestal worden 
beschouwd als drukartefakten, een uiting zouden zijn van een verhoogde 
kwetsbaarheid van de myelineschede. 
Madrid et al (1975) beschreven in een biopt van een patiënt met een familiaire 
neiging tot drukneuropathieën eveneens dergelijke plaatselijke myelinezwel-
lingen, die zij tomacula noemden. Daarnaast echter beschreven zij dergelijke 
aanzwellingen in de biopten van 2 patiënten met een familiaire plexus bra-
chialis neuropathie en van een patiënt met een chronische distale senso-mo-
torische neuropathie. 
Bradley et al (1975) hadden in een eerdere publikatie de sausages reeds 
beschreven bij de twee reeds genoemde patiënten met de heredofamiliale 
plexus brachialis neuropathie. 
Madrid et al (1975) verrichtten een uitvoerige morfologische analyse van de 
tomacula. De bevindingen zijn echter niet per patiënt gespecificeerd. 
De auteurs konden op grond van de dwarscoupes de tomacula herleiden tot 
een aantal grondvormen: 
1 hypermyelinisatie; vorming van een excessief groot aantal myelinelamel-
len in verhouding tot de axon-diameter (maar vaak ook absoluut). Toe-
name tot het meer dan tienvoudige van normaal werd gezien. 
De auteurs onderscheidden gegeneraliseerde en fokale hypermyelinisatie 
van een segment. Bij het model van de fokale hypermyelinisatie werd 
verder onderscheid gemaakt tussen interne en externe hypermyelinisatie, 
afhankelijk van het feit of de lamellen, die het gehele segment bekleden, 
aan de binnen- of buitenzijde (t.o.v. het axon) van de additionele lamellen 
gelegen zijn. Niet geheel duidelijk wordt in hoeverre deze typen bij on-
derzoek van het biopsiemateriaal ook feitelijk werden aangetroffen. 
2 'redundant loop' vorming; uitstulpen van de gehele myelineschede of een 
deel daarvan. Dit uitstulpen kan plaats vinden naar buiten of naar binnen, 
maar ook tussen de myelinelamellen. Het uitgestulpte deel van de myeli-
neschede omcirkelt vervolgens een of enkele malen het axon, al of niet 
omgeven door de oorspronkelijke myelineschede of een deel daarvan. 
Dergelijke uitstulpingen, hoewel klein van omvang, worden ook aange-
troffen in normale biopten. De auteurs vermeldden, dat de patronen die 
gezien werden, soms dermate complex zijn, dat ze niet tot één model te 
herleiden waren. 
3 tweede mesaxon: zich opsplitsende, vertakkende myelinelamellen al of 
niet samen met blind eindigende lamellen. 
4 transnodale myelinisatie resulterende in verdubbeling van de myeline-
schede ter hoogte van de knoop van Ranvier. 
5 participatie van twee Schwann cellen aan de vorming van één segment. 
6 fragmentatie en zwelling van de binnenste lamellen van de myelineschede 
bij intakte buitenste lamellen. 
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De onder 1, 2, 4 en 6 beschreven mechanismen werden het meest gezien. Het 
feil dat de myelinelamellen, die door het spiraliseren tegen elkaar komen te 
liggen, niet altijd met elkaar versmelten, maakt het herkennen van de struk-
tuur gemakkelijker. De auteurs voerden argumenten aan, dat het bij deze 
tomacula niet gaat om crush-artefakten. Zij wezen op de intakte myeline-
struktuur, in tegenstelling tot die bij crush-artefakten. 
Axonen bleken vaak gekomprimeerd ter plaatse van de myeline-aanzwel-
ling en vertoonden dan een toegenomen dichtheid aan tubuli en filamenten. 
Onduidelijk blijft in de beschrijvingen van deze auteurs in hoeverre hun 
modellen getoetst waren aan een driedimensionele struktuuranalyse van de 
aanzwellingen, met name door het ontbreken van serie-lengtecoupes. 
Castaigne et al (1976) beschreven de afwijkingen in drie zenuwen gebiopteerd 
uit gebieden, die 4 tot 6 weken te voren door een drukneuropathie waren 
getroffen. In 2 van de 3 biopten werden tomacula gezien; in het derde biopt 
waren veel onion bulbs. Elektronenmikroskopische gegevens over de toma-
cula zijn summier. In geen van deze drie biopten werden tekenen van recente 
axonale degeneratie gezien, zoals had kunnen worden verwacht, wanneer in 
de acute fase, 4-6 weken voor het biopt, de pathologie zou zijn ontstaan op 
basis van axonale laesies. 
Cruz Martinez et al (1977) voegen aan deze beschrijvingen weinig toe. Zij 
vermeldden het frekwent voorkomen van gedemyeliniseerde axonen, abun-
dant endoplasmatisch reticulum in sommige Schwann cellen en de eerder 
genoemde plaatselijke myelineaanzwellingen, soms met desorganisatie van de 
regelmatige myelinestruktuur en met compressie van het axon. Soms werd 
proliferatie van Schwann cellen en endoneuraal bindweefsel aangetroffen. 
Dubi et al (1979) deden elektronenmikroskopisch onderzoek van twee n.su-
ralis biopten. Zij beschreven partieel desintegrerende aanzwellingen, 'redun-
dant loop' vorming en ook normaal geconfigureerde, maar té dikke myeline-
scheden. Axonen binnen de aanzwellingen waren soms gekomprimeerd. Er 
werden geen aanwijzingen gevonden voor participatie van meer dan één 
Schwann cel in de vorming van één myelinesegment. 
Herlicoviez et al (1979) beschreven zenuw- en spierbioptbevindingen bij 2 
patiënten. Elektronenmikroskopisch zagen zij naast eenvoudige hypermyeli-
nisatie ook verdikte myelinescheden met twee mesaxones externi, meer en 
minder complexe strukturen op basis van 'redundant loop' vorming en geheel 
of deels desintegrerende aanzwellingen. Het beschreven losmazige myéline 
betreft waarschijnlijk Schmidt-Lanterman spleten. Axon compressie in de 
sausages werd waarschijnlijk geacht op basis van de toegenomen dichtheid 
van neurotubuli en filamenten in tomacula. Enkele onion-bulbs werden ge-
zien. 
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7 12 2 Materiaal en methoden 
Materiaal voor een elektronenmikroskopisch onderzoek werd gefixeerd m 
2-3% gluteraldehyde gebufferd met Na-cacodylaat buffer pH 7,4, nagefixeerd 
in 2% Os0 4 in Palade-buffer pH 7,4 en vervolgens gedehydreerd in alkohol en 
ingebed in Epon volgens standaard technieken 
Ultradunne coupes werden met glasmessen vervaardigd en gekleurd met 
uranyl-acetaal en loodcitraat 
Er werden lengte-serie-coupes vervaardigd van door middel van teased-
preparation verkregen segmenten met aanzwellingen Daartoe werd een fas-
cikel van het biopt als boven beschreven gefixeerd en in Epon ingebed 
In de vloeibare Epon vond het 'teasen' plaats Aldus geïsoleerde vezels met 
hchtmikroskopische geïdentificeerde aanzwellingen werden met een drup-
peltje Epon op een vlakgemaakte capsule met Epon gekit en 24 uur gehard 
Daarna werd opnieuw Epon toegevoegd en gehard en het materiaal werd 
volgens standaard technieken verder bewerkt en gesneden (Modifikatie van 
techniek werd beschreven door Ochoa (1972)) 
7 12 3 Beschrijving van de afwijkingen 
Analyse van de struktuur van de myéline aanzwellingen 'sausages' 
Inleiding 
Het aantal aanzwellingen, dat in een dwarscoupe werd aangetroffen was 
zelden groot genoeg om een voldoende aantal zwellingen in aselekt verkregen 
ultradunne coupes te onderzoeken Meestal werd dan ook additioneel, gericht 
gesneden op in onenterende semidunne coupes aangetroffen verdikte myeli-
nescheden 
In lengte-coupes bleek het aantal aangetroffen aanzwellingen eveneens 
zeer klein Bovendien bleek een goede kwaliteit van de coupes moeizaam te 
verkrijgen Daarom werd besloten to< het vervaardigen van ultradunne, in de 
lengte gesneden serie-coupes van door middel van teased preparation ver-
kregen vezels met aanzwellingen volgens de in paragraaf 7 12 2 vermelde 
techniek Dit gaf tevens de mogelijkheid om licht- en elektronenmikroskopi-
sche bevindingen van eenzelfde aanzwelling te vergelijken Verwacht mocht 
worden, en dit werd tijdens het onderzoek ook bevestigd, dat mechanische 
artefakten hierbij (nog) meer zouden worden gezien 
Ook elektronenmikroskopisch bleek het moeilijk om tot kriterm te komen op 
grond waarvan een bepaalde configuratie of dikte van de myelineschede 
beschouwd zou mogen worden als een fokale myelineaanzwelling, die voor 
het stellen van de diagnose HNLPP van betekenis was 
Enerzijds konden in normale nervi surales maar met name in pathologisch 
83 
veranderde nervi surales plaatselijk verdikte myelinescheden worden aange-
trofTen, terwijl anderzijds ook in de n.suralis biopten van HNLPP-patiënten in 
de struktuur van het myéline van niet-verdikte delen van de mergschede soms 
strukturen konden worden aangetroffen, die in principe identiek waren aan 
die, welke in evidente tomacula gezien werden. 
Er wordt dus zowel in normale als pathologisch veranderde nervi surales een 
grote variatie in dikten van de myelineschede aangetroffen, ook wanneer men 
rekening houdt met de normale verhouding tussen dikte van de myeline-
schede en diameter van het axon. Tevens worden myéline dysplasieën, die 
verantwoordelijk zijn voor de fokale aanzwellingen bij HNLPP, in principe 
ook aangetroffen in normale en pathologisch veranderde nervi surales, ook 
zonder dat een dergelijke myelineschede dikker is dan normaal. 
Een ander probleem was, dat in dwarscoupes niet was uit te maken, tenzij in 
tijdrovende seriecoupes, in hoeverre een dwars aangesneden en als té dik 
imponerende myelineschede behoorde bij een in zijn geheel verdikt myeli-
nesegment dan wel bij een plaatselijke aanzwelling. In lengtecoupes zou een 
tomaculum doorgaans als zodanig herkend worden. 
In deze beschouwing zullen, wat betreft de dwarscoupes, dié myelineaan-
snijdingen worden betrokken, die als evident zeer verdikt imponeerden, maar 
ook dié dysplasieën van de myelineschede, die qua struktuur grote gelijkenis 
vertoonden met die van aanzwellingen, doch niet resulteerden in evident te 
dikke myelinescheden. Dat wil echter niet zonder meer zeggen, dat al deze 
vormen terug te voeren zijn op verschillende plooiingtypes van het myéline. 
Van de aanzwellingen die in de lengte werden aangesneden zij vermeld, dat 
de selektie volgens dezelfde kriteria gebeurde als voor de lichtmikroskopische 
beoordeling van lengtecoupes en teased preparation vezels. 
Voor de interpretatie van het beeld van de aanzwellingen dient men zich te 
realiseren, dat het aspekt op verschillende doorsneden sterk kan wisselen, 
waardoor het bestuderen van serie doorsneden om inzicht in de ruimtelijke 
struktuur te verkrijgen, noodzakelijk was. 
Het beeld van de aanzwellingen bleek vaak zeer complex en niet direkt terug 
te brengen tot één of meerdere struktuurmodellen. Het myéline vertoonde 
zich wat betreft periodiciteit, dense lines struktuur, plaatselijk verdubbelde 
intermediate lines, intern en extern mesaxon en strukturele differentiaties, 
zoals Schmidt-Lantermann spleten, normaal, zowel aan afwijkende als aan 
normale segmenten. Knopen van Ranvier hadden gewoonlijk een normale 
struktuur met de normale specialisaties van Schwann cel en axon. 
Opvallend was, dat alle biopten van HNLPP patiënten artefaktueuze on-
regelmatigheden en spleten in de myelinescheden vertoonden en, zoals 
meestal bij mechanische artefakten, vooral in de dikkere myelinescheden (Zie 
84 
EM figuur 6,11 en 12). Deze onregelmatigheden en spleten maakten beoor-
deling van het verloop van de lamellen van de myelineschede vaak moeilijk. 
In dwarsdoorsnede werden in de aanzwellingen diverse vormanomalieën van 
de myelineschede gezien: 
1 Een toegenomen aantal myelinelamellen met een overigens regelmatige 
ordening (zie EM figuur 1). Voor normaalwaarden van het aantal myeli-
nelamellen zij verwezen naar o.a. Dyck et al ( 1971 ). Vaak was er een laging 
in dergelijke dikke myelinescheden te zien door afwijkende myelinela-
mellen. 
2 Plooien van groter of kleiner aantal myelinelamellen, die zich een aantal 
malen rondom de vezel hadden gedraaid. Hierbij konden in dwarscoupes 
verschillende vormen worden onderscheiden, zie onderstaande tekeningen 
en EM figuur 2, 3 en 5. 
— Er werden zich langs de dense line opsplitsende of blind eindigende mye-
linelamellen gezien, die beschouwd kunnen worden als plooien van één 
lamel. 
— Ook werden vaak zeer complexe plooiingspatronen gezien, waarbij meer-
dere bundels myelinelamellen betrokken waren (zie verder). Soms bleek 
het axon door twee bundels geplooide myelinelamellen achtereenvolgens 
omcirkeld te worden. 
— Paranodaal konden dergelijke plooien gezien worden, die over de knoop 
van Ranvier heen reikten. Dit fenomeen noemt men wel transnodale 
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myelinisatic. Een aantal lamellen leek dan te eindigen op tot een andere 
Schwann cel behorende myelineschede. 
— Ingeplooide delen bleken soms in tweede instantie te degenereren (zie EM 
figuur 4 en 11); er werden althans zowel tussen axon en myelineschede als 
tussen twee lagen van intakte myelinelamellen deels als myelinerestant te 
herkennen strukturen gezien. 
3 Buiten het gebied van de knoop van Ranvier werden soms kontakten 
gezien tussen myelinelamellen en het axon, zoals gewoonlijk alleen ter 
plaatse van de knoop van Ranvier optredend (zie EM figuur 6, 10 en 11). 
Er werden een aantal verdere bijzonderheden opgemerkt aan gemyeliniseer-
de vezels met fokale aanzwellingen, die bestudeerd werden deels in dwars-
coupes en deels in van teased preparations gesneden lenglecoupes. 
Er werden geen over de gehele lengte als verdikt imponerende segmenten 
gezien en evenmin aanzwellingcn, die slechts uit een fokale 'hypermyelinisa-
tie' zouden bestaan. Een dergelijke lokale hypermyelinisatie zou dan namelijk 
inhouden, dat er een aantal buiten de knoop van Ranvier eindigende lamellen 
te zien zouden moeten zijn, al of niet met de typische kontakten tussen 
myelinelamellen en axon zoals ter plaatse van de knoop van Ranvier. In de 
omgeving van de knoop van Ranvier werden wel evenals onder normale 
omstandigheden, myelinelamellen gezien, die niet op het axon eindigden. 
Mogelijk trad dit verschijnsel zelfs in sterkere mate op. Ook 'prematuur' op 
het axon eindigende lamellen werden herkend. Deze aberrante myelinela-
mellen gaven echter nooit aanleiding tot een aanzwelling in de vorm van een 
simpele fokale hypermyelinisatie. 
In een dwarscoupe kan het beeld van een hypermyelinisatie identiek zijn 
aan dat van een geïnvagineerde myelineschede. 
Aanwijzingen voor het optreden van een dergelijke circulaire invaginane 
werden in lengtecoupes wel gezien. 
In dié aanzwellingen waarbij in de dwarscoupe de plooiing als zodanig 
herkenbaar was, werd tevens frekwent een drielagige myelineschede gezien, 
waarbij deze drie lagen alle even dik waren en van elkaar gescheiden werden 
door een myelinelamel, die binnen de dense line Schwann-cel cytoplasma 
bevatte. Deze drie-laging was niet steeds evident. Men mag echter veronder-
stellen, dat er een versmelting was opgetreden van de geplooide myelinela-
mellen. Een dergelijke versmelting werd ook bij andere plooiingsfiguren 
gezien. Frekwent werd in lengtecoupes een min of meer regelmatig patroon 
gezien van duplikaturen van een aantal myelinelamellen, gelegen tussen de, 
tot de knoop van Ranvier doorlopende, buitenste laag lamellen en het axon 
(zie EM figuren 6 en 8). Soms werd aan één zijde een duplikatuur méér 
aangetroffen en waren de duplikaturen langer dan aan de andere zijde, 
hetgeen te verwachten is, wanneer het gaat om een ingestulpt deel van de 
myelineschede (redundant loop). 
Bij voldoende kwaliteit van de elektronenmikroskopische opnamen werd er 
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ter plaatse van de omslag van de lamellen dan ook een verdubbeling gezien 
van een myelinelamel. 
Een vergelijkbare struktuur werd op dergelijke plaatsen ook in dwarscou-
pes gezien. De in het midden gelegen dense line eindigde blind al of niet in de 
vorm van een cytoplasma pocket. Vaak ook bleef meer dan één myelinelamel 
tussen axon en myéline omslagplooi zichtbaar. 
In een aantal aanzwellingen was het inplooiingspatroon van de myeline-
schede dermate complex, dat rekonstruktie niet mogelijk bleek. 
Regelmatig werden myelinelamellen gezien, die ectopisch, buiten het gebied 
van de knoop van Ranvier op het axonmembraan eindigden met een cyto-
plasma pocket en zogenaamde periodic densities c.q. transverse bands tussen 
pocket en axonmembraan (zie EM figuren 6, 10 en 11). Vaak ook werden in de 
omgeving van de aanzwellingen tussen grote delen van de binnenste myeli-
nelamel en het axon over uitgestrekte gebieden deze periodic densities gezien. 
In de omgeving van de knoop van Ranvier werden nog een aantal andere 
anomalieën gesignaleerd. De knoop was nogal eens verbreed. Er werden soms 
uitstulpingen gezien van de myelineschede of van een gedeelte daarvan, die 
over de knoop van Ranvier heengrepen in de vorm van een 'transnodale' 
myelinisatie (zie EM figuur 9) of zich over de knoop heen uitbreidende 
myelineplooien. 
Regelmatig werden ook omslagplooien gezien van delen van de myeline-
schede, die een eind van de knoop verwijderd alsnog nodale kontakten 
maakten met het axon. Soms was praktisch de gehele myelineschede of waren 
een aantal lamellen niet in gespecialiseerd konlakt met het axon (periodic 
densities), zoals dat onder normale omstandigheden wordt gezien. 
Frekwent werd gezien dat aanzwcllingen eindigden in de knoop van Ran-
vier (EM figuur 7), waarbij zij deze dan vaak grotendeels overdekten. Daar-
naast werden aanzwellingen nogal eens begrensd aan de ene zijde door de 
knoop van Ranvier en aan de andere zijde door de Schwann celkern. 
Vaak ook waren de aanzwellingen op enige afstand gelokaliseerd van de 
knoop (zie EM figuur 8). 
Segmenthelften met een aanzwelling waren soms absoluut te kort (100 μ) of 
veel korter dan de andere helft van het segment. Vorming van een tomaculum 
door twee Schwanncellen werd niet gezien. Het axon lag vaak excentrisch in 
een aanzwelling en was dan kleiner in diameter; de dichtheid aan tubuli en 
filamenten was vaak evident groter dan normaal, wijzende op een constriktie 
van het axon. 
Ncuropathisch lijden en overige aspekten. 
Ook elektronenmikroskopisch werden in dwarscoupes de lichtmikroskopisch 
vermelde aanwijzingen voor een matig uitgesproken proces van axonaal de-
en regenereren aangetroffen in de vorm van clusters (zie EM figuur 14). 
Daarnaast werden nogal eens in verhouding tot de axondiameter te dunne 
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myelinescheden buiten clusterformaties gezien passende bij een segmentale 
remyelinisatie, zelden demyelinisatie (zie EM figuur 15) en soms zelfs lei-
dende tot het in wisselende frekwentie optreden van onion bulb vorming (EM 
figuur 14). 
Aan het endo- en epineurale bindweefsel werden geen bijzonderheden opge-
merkt. Er was een normale dichtheid en normale verdeling van collagene 
vezels. Het perineurium leek normaal van struktuur en vertoonde een nor-
maal aantal lagen. Intra- noch extrafasciculaire vaten vertoonden bijzonder-
heden. 
7.1.3 Diskussie en konklusies 
7.1.3.1 Diagnostische waarde van het n.suralis biopt 
Van de strukturele afwijkingen, die in het n.suralis biopt worden aangetrof-
fen, lijken alleen de myelinedysplasieën en met name de aanzwellingen in 
aanmerking te komen om gebruikt te worden voor diagnostiek en differen-
tiaal diagnostiek van HNLPP. Het polyneuropathisch lijden, wat bestaat uit 
een kombinatie van axonaal de- en regenereren en segmentaal de- en remye-
liniseren van matige omvang, heeft geen karakteristieke kenmerken. 
Er werden na de start van deze studie bij retrospektief onderzoek van het 
bioptmateriaal van de Nijmeegse Interdisciplinaire Werkgroep voor Neuro-
musculaire Aandoeningen twee patiënten gevonden, waarbij het biopt naast 
tekenen van een matig uitgesproken polyneuropathisch lijden, ook forse 
aanzwellingen van de myelineschede liet zien. Na een daarom her-
nieuwd uitgevoerd onderzoek moest bij deze twee patiënten mede op anam-
nestische, klinische en elektroneurografische gronden de diagnose HNLPP 
worden gesteld. 
Aanzwellingen worden echter niet alleen aangetroffen bij HNLPP, maar ook 
bij een aantal andere aandoeningen. 
In de eerste plaats betreft dit het (meestal autosomaal dominante) hyper-
trofische type van het Charcot-Marie-Tooth-Hoffmann syndroom (Dyck et al 
1970, Dyck 1975a, Joosten et al 1977, 1978). 
Deze aanzwellingen zijn doorgaans echter kleiner in omvang en in het 
polyneuropathisch beeld zijn de de- en remyelinisatie veel meer uitgesproken 
en is er een geprononceerde toename van het endoneurium, in tegenstelling 
tot de bevindingen bij HNLPP. Elektroneurografisch komt het meer gepro-
nonceerde de- en remyeliniseren tot uiting in meer uitgesproken geleidings-
vertragingen. In het klinisch beeld staan drukneuropathieën niet op de voor-
grond. 
De door Dayan et al (1968) beschreven globular neuropathy lijkt, wat betreft 
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het klinisch beeld en de ernst van de geleidingsvertragingen, goed in te passen 
in het Charcot-Marie-Tooth-Hofímann syndroom Een van hun casus had 
een autosomaal dominante overerving, de andere trad sporadisch op Gelei-
dingssnelheden over de η ulnaris waren respektievelijk 18 en 21 m/s passend 
bij een hypertrofische Polyneuropathie type Charcot-Mane-Tooth-Hoff-
mdnn Gegevens ontbreken om aan te nemen, dat dit type Polyneuropathie 
een goed te onderscheiden subtype binnen dit syndroom zou zijn Met name 
ontbreken gegevens betreffende het voorkomen van aanzwelhngen in biopten 
van verschillende leden van een familie 
Onlangs werden soortgelijke aanzwellingen ook aangetroffen bij een variant 
van het Dejenne-Sottas syndroom (pat 906, 14 jaar en pat 907, 26 jaar) 
namelijk een ernstig, in de vroege kinderjaren debuterend (waarschijnlijk 
autosomaal-recessief), de- en remyehniserend polyneuropathisch lijden met 
extreem vertraagde geleidingssnelheden van enkele meters per seconde 
(Joosten et al 1977, 1979) De frekwentie van de aanzwellingen lag hierbij zeer 
hoog, de omvang der aanzwellingen was echter niet zo groot als bij de 
HNLPP 
Eenmaal werd op de ongeveer 600 η surahs biopten van de Nijmeegse 
Werkgroep een autosomaal dominant overervende Polyneuropathie van het 
type neuronale Charcot-Mane-Tooth-HofTmann (pat 908, 45 jaar) gezien 
met dergelijke aanzwellingen Bij drie onderzochte lijders uit deze familie 
waren nooit drukverlammingen opgetreden 
Dyck (1975b) beschrijft ook dergelijke aanzwellingen in het distaal van de 
enkel genomen η surahs biopt bij enkele patiënten met het neuronale syn-
droom van Charcot-Mane-Tooth-Hoffmann 
Het patholoog-anatomisch substraat van HNLPP in het η surahs biopt, ge­
kenmerkt door een kombinatie van grote myehneaanzwellmgen en tekenen 
van een segmentale de- en remyehnisatie en axonale de- en regeneratie van 
matige omvang, werd dus met éen mogelijke uitzondering slechts aangetrof-
fen bij HNLPP De gemiddelde diameter van de 5 grootste lomacula in het 
η surahs biopt lag bij alle HNLPP patiënten, die bij ons onderzoek betrokken 
waren, boven 21 μ 
Een soortgelijke vraagstelling kan worden geformuleerd ten aanzien van 
het klinische beeld, namelijk in hoeverre er bij klinische syndromen gelijkend 
op of identiek aan het syndroom van de hereditaire drukneuropathieen steeds 
aanzwellingen van de myehneschede gekombmeerd met een matig ernstige 
Polyneuropathie worden gevonden 
Het klinisch beeld van de Heredofamihale Plexus Brachiahs Neuropathie en 
de HNLPP, zoals in de eerdere hoofdstukken besproken, kunnen overeen­
komst vertonen Elektroneurografisch waren de tekenen van een perifeer 
gegeneraliseerd zenuwlijden bij de Heredofamihale Plexus Brachiahs Neu-
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ropathie afwezig. Bij het morfologisch onderzoek van de n.suralis werd geen 
evidente neuropathie gevonden, noch aanzwellingen van de myelineschede. 
De bevindingen van Bradley et al (1975) bij enkele patiënten met huns inziens 
een Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie, werden in hel klinisch 
deel reeds van kommentaar voorzien. 
Het klinische beeld van de familiaire multiple entrapment neuropathie, zoals 
beschreven door Karpati et al (1973) bij een mucopolysaccharidose van on-
bekende aard en door McKusick et al (1965) bij het Scheie syndroom, kan 
overeenkomst met HNLPP vertonen. Het n.suralis biopt vertoonde in de 
familie van Karpati et al andere afwijkingen, o.a. 'Renaut' lichaampjes en 
gevacuoliseerde Fibroblasten. De klinische gelijkenis is bovendien opper-
vlakkig. 
Endotoxische-metabole polyneuropathieën tonen vaak een verhoogde druk-
gevoeligheid. Het symptomatische karakter van de neuropathie is doorgaans 
echter snel duidelijk en een familiair karakter van de aandoening ontbreekt 
gewoonlijk. Aanzwellingen werden in biopten van patiënten met een diabe-
tische, uraemische of alkoholneuropathie nooit gezien. 
Na de eerste vermelding van de sausages door Behse et al (1972) beschreven 
Grossiord et al (1973), Lhermitte et al (1973) en Castaigne et al (1976) biopten 
van HNLPP lijders zonder aanzwellingen. De bewerking van de biopten was 
echter beperkt: teased fibers, semi-dunne Epon-coupes en/of elektronenmi-
kroskopisch onderzoek ontbraken. 
Konkluderend lijkt het klinisch beeld van HNLPP: familiaire drukver-
lamming met een lichte Polyneuropathie, vrijwel steeds gepaard gaande met 
het bioptisch substraat van grote myelincaanzwellingen naast tekenen van 
een segmentaal de- en remyeliniseren en een axonale de- en regeneratie van 
matige omvang. 
7.1.3.2 De aard en oorsprong van de morfologische afwijkingen in het n.suralis 
biopt 
In een aantal genuine en experimentele, acute en meer chronische, door 
mechanische faktoren bepaalde perifere zenuwaandoeningen, werden zowel 
bij proefdieren als bij de mens, afwijkingen gevonden, die gelijkenis vertonen 
met datgene, wat er in het voorafgaande werd beschreven in de onderzochte 
n.suralis biopten van HNLPP lijders. 
Neary et al (1975) vonden in sectie materiaal van 12 patiënten zonder 
neurologische afwijkingen in de n.medianus ter hoogte van het flexor retina-
culum en in de n.ulnaris ter hoogte van de elleboog onder andere in teased 
fibers, aan weerszijden van de compressieplaatsen paranodale myelineaan-
zwellingen. De myelineaanzwelling trad op aan de zijde van de internodus, 
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die het verst verwijderd lag van de compressieplaats en waarbij de myeline-
schedc naar de andere zijde toe geleidelijk dunner werd. 
Ochoa et al (1973) hadden soortgelijke afwijkingen reeds beschreven bij een 
genuine entrapment neuropathie van de η ulnans en de η medianus ter 
hoogte van de articulatio radiocarpea bij cavia's Aan de gezwollen zijde van 
het segment werd plooung gezien van een aantal binnenste myehnelamellen, 
die dan vaak op aanzienlijke afstand van de knoop van Ranvier kontakten 
met het axon aangingen Het geleidelijk dunner worden van de tegenoverge­
stelde zijde van het segment bleek te berusten op het voortijdig en groepsge­
wijs eindigen van de binnenste myehnelamellen, waarbij een normaal kontakt 
met het axon bestond 
Ochoa vatte in 1978 deze bevindingen bij de chronische entrapment neu-
ropathieen bij mens en dier nog eens samen en wees op de overeenkomsten 
Eerder hadden Ochoa et al (1972) en Rudge et al (1974) dierexperimenteel 
onderzoek gedaan naar meer acute vormen van mechanische beïnvloeding 
van het perifere zenuwstelsel met behulp van respektievehjk een stuwband en 
een belaste nylonsnaar. Daarbij werd gezien, dat aan weerszijden van de 
laesie de knoop van Ranvier soms over afstanden van enkele honderden 
mikrometers verplaatst werd, waarbij de myelinelamellen gelegen aan de 
compressiezijde van de knoop werden uitgerekt en die gelegen aan de andere 
zijde van de knoop over de knoop heen gestulpt werden, zodat er een invagi-
natie van de paranodale myehneschede plaats vond Daarbij ontstonden grote 
myelineaanzwellingen tot een diameter van 30 μ 
Zowel bij de acute als chronische aandoeningen ontstond er een overwe­
gend paranodale de- en remyelinisatie en een wisselend frekwente axonale 
de- en regeneratie Dikkere vezels bleken meer aangedaan dan dunnere 
vezels. 
Ook Duncan (1979) beschreef para- en internodale myelineaanzwellingen, 
ditmaal bij chronisch herhaalde perifere zenuwcompressie. 
Neary et al (1975) suggereerden reeds, dat bij chronische entrapment syndro­
men waarschijnlijk herhaalde acute druklaesies ook een rol spelen. 
De bevindingen in het n.surahs biopt van de lijders aan HNLPP en boven­
genoemde experimentele en genuine drukneuropathieen vertonen een aantal 
overeenkomsten 
Te noemen zijn: het voorkomen van paranodale myelineaanzwellingen, 
myéline invaginalies, verschuivingen van myéline zodanig, dat het aan één 
zijde van de internodus afgenomen is en aan de andere zijde toegenomen, het 
frekwent voorkomen van een paranodale demyelinisatie, de groepsgewijze 
kontakten tussen myehnelamellen en axon buiten de knoop van Ranvier, het 
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meer frekwent voorkomen van segmentale de- en remyelimsatie en aanzwel-
hngen aan dikkere vezels dan aan dunnere vezels 
Het is daarom verleidelijk om aan te nemen, dat deze afwijkingen in het 
η surahs biopt van de lijders aan HNLPP op dezelfde wijze ontstaan als de 
afwijkingen ontstaan door de genoemde vormen van mechanische letsels 
Daarbij zouden dan de fysiologische mechanische invloeden, die bij nor­
male personen niet tot dergelijke afwijkingen in de zenuw aanleiding geven, 
dit wel doen bij HNLPP lijders Dat deze fysiologische mechanische invloe­
den bij HNLPP lijders dergelijke veranderingen tot gevolg hebben, zou dan 
kunnen verklaren, waarom zij op mechanische invloeden, die bij normale 
personen niet tot een funktiestoornis leiden, reageren met meestal tijdelijke 
uitvalsverschijnselen van het perifere zenuwstelsel 
Het is op grond van het voorafgaande niet duidelijk, of deze morfologische 
en klinische afwijkingen berusten op een eigenschap van het myéline zelf of 
op afwijkende histomechanische eigenschappen van de andere konstituenten 
van de perifere zenuw 
Zowel in het materiaal van Behse (1972) als in het onze vallen de vele 
crush-artefakten op Ook dit zou kunnen worden beschouwd als een reeds bij 
de gebruikelijke bewerkingsprocedures tot uiting komende verhoogde 
kwetsbaarheid van het myehne in analogie aan de ontstaanswijze van de 
hyaline vezels bij de spierdystrofie type Duchenne 
Tomacula zijn qua struktuur gemakkelijk te onderscheiden van de o a door 
Hafteken en Thomas (1967) beschreven drukartefakten Tomacula zijn, zeker 
deels, niet ontstaan tijdens of na hel nemen van het biopt Vaak immers 
worden partieel desintegrerende tomacula gezien, waarbij de myeline des-
integreert tot een polymorf dense debris, dat bij crush-artefakten niet voor-
komt Bij crush-artefakten wordt slechts fragmentatie van myelinelamellen 
gezien Dit houdt in, dat tomacula zeker deels in vivo gevormd worden (en 
desintegreren) 
Ten aanzien van de aanzwellingen, die bij een aantal andere ziektebeelden 
worden gezien, rijst de vraag, of deze eventueel ook een manifestatie zouden 
kunnen zijn van een verhoogde kwetsbaarheid van het myehne voor mecha-
nische invloeden Klinisch echter is er bij deze ziektebeelden geen sprake van 
een verhoogde frekwentie van drukneuropathieen Morfologisch (Joosten et 
al, 1978) zijn de aanzwellingen regelmatiger van opbouw en meer monomorf 
qua struktuur dan de aanzwellingen bij HNLPP en kleiner van afmeting Bij 
deze ziektebeelden is dus mogelijk sprake van een andere enologie van de 
aanzwellingen 
Onduidelijk blijft op grond van de beschikbare gegevens uit de literatuur, of er 
naast overeenkomsten in het morfologisch beeld tussen HNLPP biopten en de 
beschreven afwijkingen bij genuine en experimentele drukneuropathieen 
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eventueel belangrijke verschillen bestaan Met name blijft deze mogelijkheid 
bestaan, zolang van de ultrastruktuur van de aanzwellingen bij de drukneu-
ropathieen nog betrekkelijk weinig bekend is De tol nog toe gepubliceerde 
gegevens en elektronenmikroskopische dokumentatie zijn in ieder geval niet 
strijdig met de bevindingen in HNLPP biopten 
Ten aanzien van het patholoog-anatomisch substraat van de acute drukneu-
ropathieen bij een HNLPP lijder kan gesteld worden op grond van het 
onderzoek van Castaigne et al (1976), dat er in zenuwbiopten genomen in 
aangedane gebieden 4-6 weken na het begin van de párese geen aktieve 
axonale degeneratie van enige importantie werd gezien De oorzaak van de 
párese moet dus waarschijnlijk gezocht worden in een als gevolg van het 
trauma optredende lokale afwijking gevolg door segmentale demyelinisatie 
Het meestal voorspoedige en snelle herstel van de párese past daarbij 
7 2 Licht- en elektronenmikroskopisch onderzoek van het η surahs bwpt van 
patiënten lijdende aan Heredofamiliale Plexus Brachiahs Neuropathie 
7 2 1 Literatuuroverzicht 
Gegevens over onderzoek van een η surahs biopt bij de Heredofamiliale 
Plexus Brachiahs Neuropathie zijn met beschikbaar Zoals in hoofdstuk 2 
reeds is aangegeven, lijken de twee gebiopteerde en door Madrid et al (1975) 
beschreven patiënten (een punt waarop ook Dunn et al (1978) reeds wezen), 
atypische casus, o a op grond van het ontbreken van pijn 
Tsains et al (1972) beschreven wel bij een niet hereditaire casus een ernstig 
axonaal degenereren in de huidtak van de η radialis Elektroneurografische 
gegevens (Dunn et al 1978) leverden buiten een reduktie van de sensibele 
potentialen van de η radialis en η medianus in de acute fase van de aandoe­
ning weinig bijzonderheden op, zulks in tegenstelling tot wat gevonden wordt 
bij HNLPP 
7 2 2 Materiaal en methoden 
Van twee patiënten lijdende aan Heredofamiliale Plexus Brachiahs Neuro-
pathie werd een η surahs biopt onderzocht op eenzelfde wijze als bij 
HNLPP-patienten (zie paragraaf 7 1 1 2 en 7 1 2 2 ) 
7 2 3 Resultaten 
Licht- en elektronenmikroskopisch onderzoek van de η surahs toonde bij 
beide patiënten geen signifikante pathologie aan Er werden met name geen 
abnormale mychneverdikkingen gezien, geen tekenen van segmentale de- en 
remyehnisatie, geen axonale degeneratie of clustervorming van enige bete-
kenis 
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Tabel 7 2 3-1 Overzicht van de kwantitatieve gegevens verkregen uit hel n.surahs biopt van twee 
patiënten lijdende aan Heredofamiliale Plexus Brathialis Neuropathie 
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Figuur UI Histogrammen van 2 paliénten lijdende aan Heredofamiliale Plexus Brachialis Neu-
ropathie, weergevende het aantal gcmyclimseerde vezels binnen groepen van diameters, opklim-
mend met 1 μ, als percentage van het totaal aantal gemeten vezels 
Kwantitatieve gegevens Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie 
Bij beide patiënten werd een totale dwarse fascikel oppervlakte gemeten, die 
binnen de normale range (0,6-1,3 mm2, zie Behse et al, 1974, 1977) lag. Het 
aantal gemyeliniseerde vezels per mm2 was eveneens normaal. Het aantal 
clusters als percentage van het aantal gemyeliniseerde vezels was zeer gering 
en mag daarom geen pathologische betekenis worden toegekend. 
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Verdikte mergscheden werden niet aangetroffen. 
Het histogram loonde een normale bimodaliteit met een normale verhou-
ding tussen dikkere en dunnere vezels. 
7.2.4 Diskussie en konklusies 
Zoals te verwachten was op grond van het elektroneurografisch onderzoek, 
werden bij de Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie geen afwijkin-
gen van betekenis gezien in n.suralis biopten. Deze bevinding geeft steun aan 
het eerder geformuleerde vermoeden, dat de twee patiënten van Madrid et al 
(1975) met een 'tomaculous' neuropathy', volgens hem gebaseerd op een 
HPBN, eerder als lijdende aan een HNLPP zouden moeten worden geklassi-
ficeerd. Dit vermoeden was reeds eerder geformuleerd op grond van de 
klinische en elektroneurografische gegevens van deze patiënten. 
7.3 Bevindingen in het spierbiopt bij lijders aan HNLPP en HPBN 
7.3.1 Literatuuroverzicht 
Bij drukneuropathieën kan men bij voorbaat verwachten, dat ook motorische 
zenuwen aan het ziekteproces deelnemen. In dit hoofdstuk zullen de veran-
deringen, die in de dwarsgestreepte spieren aanwezig zijn, worden beschre-
ven. 
Herlicoviez et al (1979) en Castaigne et al (1976) vonden 'fibretype-grou-
ping', angulaire atrofe spiervezels, hypertrofe spiervezels, spiervezels met 
centrale kernen en een predominantie van I-vezels in de spierbiopten van 
patiënten lijdende aan HNLPP. Deze bevindingen passen bij een proces van 
de- en reïnnervatie. Dergelijke bevindingen werden aangetroffen in spieren. 
die klinisch niet waren aangedaan; hieruit valt te begrijpen dat de drukneu-
ropathieën slechts het topje van een ijsberg zijn (Joosten et al 1978, Herlico-
viez 1979). 
7.3.2 Materiaal en Methoden 
Bij 5 patiënten lijdende aan HNLPP en bij 2 patiënten lijdende aan de 
Heredofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie (HPBN) werd, behalve een 
n.suralis biopt, ook een spierbiopsie verricht uit de m.soleus. De biopsieën 
werden verricht onder lokale anaesthesie. Het biopt dat werd verkregen, werd 
zorgvuldig georiënteerd en ingevroren bij een temperatuur van ongeveer 
-160oC in vloeibare isopentaan in vloeibare stikstof. 
Vervolgens werden met behulp van een cryostaat, per biopt, een 20-tal 
dwarse coupes gesneden van 8 μ dik bij een temperatuur van -20oC. De 
dwarse coupes werden gekleurd volgens een routineschema: de haematoxili-
ne-phloxine (HF), Sudan III en IV, Sudan Black, ATPase 9,4 (incubatie 
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medium met pH 9,4), ATPase 4,3 (premcubatie medium bij pH 4,3), NADH, 
SDH, fosforylase, PAS, zure fosfatase en de trichroom 
De belangrijkste afwijkingen in de spierbiopten konden worden gezien met 
de HF-, de Sudan Black- en de ATPase-kleuringen De HF-kleunng werd 
gebruikt 
1 om het percentage spiervezels met centrale (niet perifeer in de spiervezels 
gelokaliseerde) kernen te bepalen, 
2 om het aantal angulaire vezels te tellen, 
3 om het aantal spiervezels met opeengepakte kernen te tellen 
De bepaling van het percentage spiervezels met centrale kernen vond plaats 
door drie representatieve gebieden van de dwarse coupe uit te kiezen of door 
uit te gaan van het totale aantal spiervezels 
De Sudan-kleunng werd gebruikt om het aantal vetcellen te tellen, dat 
binnen de fascikels was gelokaliseerd 
Met behulp van de ATPase 4,3 werd 
1 het percentage aan type I vezels en aan 'IlC'-vezels bepaald, 
2 het al dan niet groepsgewijs voorkomen van vezeltypen vastgesteld, 
3 de diameterrange van de verschillende typen spiervezels vastgesteld 
7 3 3 Resultaten 
De resultaten zijn samengevat in tabel 7 3 3-1 In deze tabel zijn de bovenste 5 
patiënten lijders (HNLPP), de middelste 2 patiënten zijn lijdende aan de 
Heredofamihale Plexus Brachialis Neuropathie (HPBN) 
Onderaan in de tabel slaan waarden vermeld, welke als normaal worden 
verondersteld 
Verondersteld wordt, dat de m soleus uit ongeveer 65% type I vezels bestaat 
Waarden, die meer dan 10% hiervan afwijken, kunnen als afwijkend worden 
beschouwd 
In de tabel is te zien, dat van de HNLPP-patienten alleen patient 401 een 
niet afwijkend percentage aan I-vezels heeft, bij de HPBN-patienten is dit 
patient 703 Wat betreft de IIC vezels is alleen patient 015 duidelijk afwijkend 
Bij bijna alle HNLPP-patienten werd een te hoog of een te hoog-normaal 
percentage vezels met centrale kernen gevonden Eén van de twee HNLPP-
patienten vertoonde een hoog-normaal percentage De diameterrange is in 
feite voor alle patiënten (HNLPP en HPBN) verbreed De vezels zijn duidelijk 
hypertrofisch en dikwijls worden ook atrofische vezels aangetroffen, dit laat-
ste blijkt echter niet altijd direkt uit de tabel, omdat de diameterrange is 
bepaald met behulp van ATPase coupes De gemiddelde diameters van de I 
en II vezels verschillen gemiddeld niet veel, doch bij de meeste HNLPP-pa-
tienten worden de grootste vezels onder de type I vezels aangetroffen. Vezels 
die erg atroof zijn en opgevuld met kernen (kernklonters), missen vaak de 
enzymaktiviteit, zodat typering van de vezeltjes niet mogelijk is 
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Tabel 7 3 3-1 Gegevens betreíTende m soleus biopten van 5 palienlen lijdende aan HNLPP (bovenste 5) en 2 patiënten met een Hcredofamiliale Plexus 
Brdchialis Neuropathie (middelste 2) 
patient 
401 
410 
402 
018 
015 
701 
703 
normaal 
normaal 
Iftd 
19 
20 
40 
47 
59 
9 
19 
9 
volw 
percentages 
I IIC 
70 
78 
33 
87 
40 
54 
74 
65 
65 
1 
0 
4 
4 
54 
0 
1 
< 5 
< 5 
C K 
6 
6 
12 
0 
5 
1 
5 
< 3 
< 3 
diameter-
range in μ 
40-110 
40-120 
10-130 
30-100 
40- 80 
20- 80 
30-110 
20- 60 
40- 80 
type-
grouping 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
•+• 
+ 
-
+ 
Ω 
Ψ 
aanwezig 
angulaire 
vezels 
Ψ 
Ψ 
Ω 
Ψ 
β 
Ψ 
— 
niet aanwezig 
twijfelachtig 
3 of meer 
lof 2 
vervangende 
vetcellen 
_ 
_ 
_ 
Ψ 
Ψ 
-
\ e/els met 
kernklonters 
_ 
— 
й 
Ψ 
Φ 
— 
-
SO 
- J 
In tabel 7.3.3-1 wordt aangegeven, of er al dan niel sprake is van clustering 
van vezeltypen ('type-grouping', zie spierbiopt figuur onder); alléén bij pa-
tiënt 701 was de clustering twijfelachtig. 
Bijna alle patiënten (uitzondering patiënt 701) vertonen wel één of meer-
dere angulaire vezels. Deze angulaire vezels vertonen ingedeukte contouren 
ten gevolge van de druk van het aangrenzend spierweefsel, zij zijn vaak 
langgerekt van vorm en meestal atrofisch. 
Tussen fascikels worden in het algemeen vetcellen aangetroffen, vaak in de 
buurt van bloedvaten, doch dit is een normale bevinding. Binnen de fascikels 
is de aanwezigheid van vetcellen ongebruikelijk. Deze vetcellen in de fascikels 
werden aangetroffen bij de twee oudste HNLPF-patiënlen en niet bij de 
HPBN-patiënten (zie tabel 7.3.3-1). 
Spiervezeltjes, die uitsluitend opgebouwd lijken te zijn uit de spiervezel-
kernen, werden bij de drie oudste HNLPP-patiënten gezien en niet bij de 
HPBN-patiënten. Deze vezels vertonen op dwarse doorsnede geen myofi-
brillen, maar slechts opeengepakte kernen. Deze vezels zijn altijd atroof (zie 
spierbiopt figuur boven). Bij de HNLPP-patiënt 018 werden bovendien ook 
grotere spiervezels met opeengepakte kernen gezien, doch deze spiervezels 
bevatten daarnaast ook vele myofibrillen. 
7.3.4 Diskussie en konklusies 
Samenvattend kan gezegd worden, dat de aanwezigheid van typegrouping in 
bijna alle biopten wijst op de aanwezigheid van reinnervalie (Morris and 
Raybould, 1971). Een clustering van vezeltypen behoeft zeker niet direkt te 
wijzen op reïnnervatie. Clustering van vezeltypen komt ook voor bij dystro-
fieën, doch op andere histologische gronden is het dan duidelijk, dat dit dan 
het gevolg moet zijn van bijvoorbeeld 'vezelsplijting' (dwarse coupes laten 
'afzonderlijke' vezels zien; in lengtecoupes zijn de spiervezels vertakt). 
In een vergelijkende studie (ter Laak et al 1977) naar het effekt van dener-
vatie op dwarsgeslreepte spieren bij patiënten met een Charcot-Marie-
Tooth-Hoflmann (met name Hereditary Motor and Sensory Neuropathy 
(HMNSN) type I) werden spierbeelden in de biopten aangetroffen, die grote 
gelijkenis vertonen met die van HNLPP-patiënten. Het zenuwbiopt van deze 
HMSN type I patiënten vertoonde vooral tekenen van de- en remyelinisatie. 
Vergelijkbare beelden in dwarse coupes van spieren als bij de HNLPP-pa-
tiënten werden ook gezien bij patiënten lijdende aan de M. Friedreich; bij de 
M. Friedreich zijn de afwijkingen axonaal van aard en de motorische afwij-
kingen zijn klinisch veel minder ernstig dan de sensibele. De type-grouping, 
zoals die dus aanwezig is in spierbiopten van HNLPP-patiënten, kan dus 
gekorreleerd zijn met lichte axonale afwijkingen in de motorische zenuwen en 
met een uitgebreid proces van de- en reïnnervatie. Dit laatste proces gaat 
echter meestal gepaard met eveneens lichte axonale veranderingen (zenuw-
biopten van HMSN I patiënten), zodat een geringe mate van typegrouping als 
het korrelaat van lichte axonale veranderingen in de zenuw beschouwd kan 
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worden. De vezels, die angulair zijn van vorm en meestal klein, en de meestal 
atrofe vezels met de kernklonters worden bij vele neuromusculaire aandoe-
ningen gezien en komen in meer of mindere mate voor bij denervatie (Du-
bowitz en Brooke 1973). De gedenerveerde spiervezels kunnen opnieuw 
worden gereinnerveerd, doch een volledig herstel is niet altijd mogelijk en 
vetcellen kunnen dan de plaats van de verdwenen spiervezels gaan innemen. 
Het verlies aan spiervezels kan blijkbaar worden gecompenseerd, doordat 
andere vezels dan groter worden. Bij reinnervatie worden als regel altijd wel 
hypertrofe spiervezels aangetroffen in de biopten. 
In tabel 7.3 3-1 is te zien dat vervangende vetcellen, angulaire vezels en 
vezels met kernklonters vooral bij de oudere patiënten worden aangetroffen. 
Mogelijkerwijs zijn deze patiënten wat gevoeliger voor het ziekteproces, dat 
ten grondslag ligt aan de HNLPP. Bekend is, dat op zeer hoge leeftijd type-
grouping in spieren kan worden aangetroffen: de type-grouping bij de oudste 
HNLPP-patient kan hier echter niet het gevolg van zijn. 
Het zeer hoge percentage aan 'IIC' vezels in het biopt van patiënt 015 is 
goed zichtbaar met de ATPase 4,3 Het hoge percentage aan deze vezels kan 
beschouwd worden als een uiting van een veranderde tropische invloed op de 
spiervezels, de reinnervatie behoeft funktioneel (nog) niet optimaal te zijn 
In het biopt van patient 402 zijn de meeste spiervezels met centrale kernen 
aanwezig. Bij neuromusculaire aandoeningen kunnen vooral bij myopathieen 
vele vezels met centrale kernen worden aangetroffen, doch ook bij chronische 
perifere neuropathieen (Charcot-Mane-Tooth-Hoffmann, vooral het axonale 
type) zijn deze vezels in hoge percentages aanwezig. 
7.4 Konklusies morfologisch onderzoek 
Bij alle door ons onderzochte HNLPP-patienlen werden in het n.suralis biopt 
dezelfde morfologische afwijkingen gevonden, gekenmerkt door meerdere 
grote myehneaanzwellingen (gemiddelde diameter van enkele grote tomacula 
> 21 μ) en een proces van matige omvang van chronisch segmentaal de- en 
remyeliniseren in kombinatie met axonale de- en regeneratie. 
Anderzijds werden deze morfologische afwijkingen bijna uitsluitend gezien 
bij patiënten met de klinische en elektroneurografische kenmerken van 
HNLPP. 
Bij het hypertrofische type van het Charcot-Marie-Tooth-Hoffmann syn-
droom en het syndroom van Déjénne-Sottas werden ook wel aanzwellmgen 
gezien, maar bij deze syndromen is het polyneuropathisch lijden (segmentale 
de- en remyelinisatie tot uiting komend in onion bulb vorming en het verlies 
aan vezels) veel meer uitgesproken dan bij HNLPP en waren de aanzwellm-
gen kleiner van diameter dan bij HNLPP. Ook klinisch en elektroneurogra-
fisch zijn deze beide syndromen van HNLPP te onderscheiden. 
De morfologische afwijkingen gevonden bij HNLPP patiënten in het n.suralis 
biopt vertonen een aantal overeenkomsten met de afwijkingen in zenuwen bij 
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acute en chronische vormen van drukneuropathieën bij mens en dier. Dit doet 
veronderstellen dat bij HNLPP acute fysiologische mechanische invloeden 
aanleiding geven tot afwijkingen, die bij normale mensen en proefdieren 
alleen bij chronisch herhaalde compressie of extreme belasting (dierexperi-
menteel) ontstaan. 
Het op klinische en elektroneurografische argumenten gebaseerde concept, 
dat HNLPP en HPBN duidelijk van elkaar te onderscheiden ziektebeelden 
zouden zijn, kon ook met morfologische feiten gestaafd worden: de typische 
afwijkingen gevonden bij HNLPP in het n.suralis biopt, werden niet gezien bij 
HPBN. 
Het spierbeeld gaf geen wezenlijke bijdrage voor diagnostiek en differentiaal 
diagnostiek. Wel werden lichte tekenen van reïnnervatie gevonden, zoals 
passend bij een chronische Polyneuropathie. 
L.M. figuren 
LM figuur 1. (cryostaatcoupe, Sudan Black B, 190x) patiënt 093. Een 6-tal 
zowel para- als internodaal gelegen tomacula in een 8 μ dikke longitudinale 
cryostaatcoupe. 
LM figuur 2. (Teased fibre, 280x) patiënt 093. Paranodaal gelegen, spoelvor-
mig tomaculum. 
LM figuur 3 (Teased fibre, 280 χ) patiënt 002. Paranodaal gelegen bolvormig 
tomaculum. 
LM figuur 4. (Teased fibre, 280x) patiënt 018. Paranodaal gelegen knotsvor-
mig tomaculum. 
LM figuur 5 (Teased fibre, 280x) patiënt 093. Internodaal gelegen spoelvor-
mig tomaculum. 
LM figuur 6 (Teased bibre, 190x) patiënt 093. 3 internodaal gelegen tomacula 
in één segment (f knoop van Ranvier). 
LM figuur 7 (Teased fibre, 190x) patiënt 019. 3 in achtereenvolgende seg-
menten gelegen, paranodale tomacula, alle gericht naar dezelfde zijde (Î 
knoop van Ranvier). 
LM figuur 8 (Teased fibre, 190x) patiënt 004. Segment met paranodaal to-
maculum, waarbij andere zijde geleidelijk aan dunner wordt (f knoop van 
Ranvier). 
LM figuur 9 (Teased fibre, 190x) patiënt 093. Segment met paranodaal to-
maculum, waarbij andere zijde geleidelijk aan dunner wordt. Vervolgens 
geremyeliniseerd segment (R), segment met 2 internodale tomacula en inter-
calated segment (L). ( j knoop van Ranvier). 
LM figuur 10 (Teased fibre, 190x) patiënt 401. Tussen 2 duidelijk herkenbare 
knopen van Ranvier (f) myelinesegment. Is op plaats f? ook een knoop van 
Ranvier? Naast paranodaal tomaculum verwijde knoop van Ranvier (D). 
LM figuur 11 (1 μ Epon, 230x) patiënt 093. Dwarsdoorsnede door een fascikel 
van de n.suralis. 
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Τ: extreem toegenomen omvang van myelineschede: tomaculum. 
R: in verhouding tot de diameter van het axon te dun gemyeliniseerde vezel· 
geremyeliniseerde vezel. 
C: clusters van kleine gemyeliniseerde axonen. 
S: enkele concentrische lagen van Schwanncel-uitlopers rond gemyeliniseer­
de vezel: onion bulb. 
E.M. figuren 
EM figuur 1 (χ 13.600) patiënt 018. 
Deze opname geeft een tomaculum op basis van hypermyelinisatie weer. 
Ook elders werden geen lusvormingen of opsplitsingen van myelinelamellen 
gezien in deze ± 200 lamellen tellende myelineschede. 
EM figuur 2 (x 4.800) patiënt 018. 
Dit tomaculum vertoont een kontinue buitenste myelinelaag, de binnenste 
lamellen zijn ontstaan door lusvormige inplooiing van een aantal lamellen, 
waarna deze lus ± 2 maal rond het axon gedraaid is. 
EM figuur 3 (x 9.000) patiënt 093. 
Dit tomaculum vertoont een opbouw geheel vanuit een rond het axon 
spiraliserende lus van myelinelamellen. Zowel ter plaatse van het mesaxon 
internum (*), als ter plaatse van het mesaxon externum is een plooi van een 
aantal myelinelamellen zichtbaar. Deze duplikatuur van de myelineschede 
spiraliseert bijna 5 maal rond het axon. 
EM figuur 4 (χ 6.000) patiënt 019. 
Deze elektronenmikroskopische opname toont een partieel desintegreren-
de myelinezwelling zoals ook door Behse et al (1972) en Madrid et al (1975) 
beschreven. De buitenste laag myelinelamellen is intakt en omgeeft een veel 
kleiner axon (A). In de tussengelegen mimte wordt in het Schwanncel cytop-
lasma een grote hoeveelheid wisselend gekonfigureerd dense materiaal ge-
zien, deels met nog een herkenbare lamellaire (myéline) struktuur (L). 
EM figuur 5 (x 21.900) patiënt 001. 
Deze detailopname van een overigens niet verdikte myelineschede vertoont 
een bevinding die ook in tomacula wordt aangetroffen. Te midden van re-
gelmatig gerangschikte myelinelamellen wordt een uitstulping(*) in de lengte 
richting van een zes lamellen bevattende myelineplooi gezien. De binnenste 
denseline eindigt blind. Aan weerszijden worden ter plaatse van de denseline 
opsplitsende myelinelamellen gezien (f). 
EM figuur 6 (x 4.800) patiënt 017. 
Deze montage van een in lengterichting aangesneden tomaculum laat zien 
hoe de myelineverdikking ontstaat door appositie aan de binnenzijde van de 
myelineschede van myéline insluipingen (*). Tevens is plaatselijk over grote 
gebieden de dense tussenlaag tussen axolemma Schwanncel-membraan te 
zien (|), zoals in EM figuur 11 uitvoeriger gedokumenteerd. Deze zgn 'trans-
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verse bands' worden in deze positie normaal niet aangetroffen. Er zijn veel 
artefaktueuze myéline onregelmatigheden. 
EM figuur 7 (x 6.000) patiënt 004. 
Deze lengte coupe toont aan een zijde van een knoop van Ranvier een 
normale dikte van de mvelineschede, aan de andere een sterk verdikte. De 
aanzwelling zit meteen paranodaal. 
EM figuur 8 (x 5.520) patiënt 019. 
Ook op enige afstand van een knoop van Ranvier (f) komen aanzwellingen 
voor. In dit geval lijkt aan een zijde de myelineschede van de vezel kontinue te 
zijn met de buitenste myelinelaag van het tomaculum; aan de andere zijde 
lijkt er een myelinelus de buitenste grens van het tomaculum te vormen. 
EM figuur 9 (x 6.000) patiënt 018. 
Deze in de lengterichting aangesneden knoop van Ranvier laat een inva-
ginatie van de ene hemi-nodus in de andere zien. Ter plaatse van de (j) 
schuiven een aantal myelinelamellen over die van het aan de andere zijde van 
de knoop van Ranvier gelegen segment heen, zoals o.a. ook door Madrid 
(1975) beschreven. Een betrekkelijk groot aantal myelinelamellen eindigt niet 
op regulaire wijze op het axolemma (*). 
EM figuur 10 (x 7.000) patiënt 019. 
Deze in de lengterichting ter plaatse van de knoop van Ranvier aangesne-
den gemyeliniseerde vezel, laat zien dat een aantal myelinelamellen bij be-
nadering van de knoop terugbuigen en dientengevolge waarschijnlijk nodale 
kontakten met het axon ver buiten de knoop van Ranvier zullen moeten 
maken. 
EM figuur 11 (17.500) patiënt 002. 
Deze opname toont in een dwarscoupe van een partieel desintegrerende 
aanzwelling een nauwe relatie tussen axon en Schwanncel over een grote 
oppervlakte in de vorm van een dense materiaal (—») tussen beider celmem-
braan, dat bij grotere vergroting en ruimtelijke rekonstruktie bleek te berusten 
op spiraalvorming en periodiek gerangschikte banden (Livingston et al 1973). 
Normaal komen deze spiraalvormige banden slechts paranodaal en ter 
plaatse van het mesaxon internum tussen axon en Schwanncelmembraan 
voor. Abnormaliteiten wat betreft deze struktuur werden in de dierpathologie 
bij perifere en centrale myelinopathieën beschreven (Rosenbluth 1979). Te-
vens vallen multiple artefakten (*) van de myelineschede op, zoals vaak 
voorkomt bij de HNLPP (Behse et al 1972). 
EM figuur 12 (x 3.300) patiënt 093. 
Te midden van enkele door crush artefakten (*) ernstig veranderde grote 
gemyeliniseerde vezels (C) (de kleinere blijven hierbij vaak gespaard), wordt 
een lokale uit een rond het axon spiraliserende lus van myéline opgebouwde 
myeline-aanzwelling gezien (T). Strukturele verschillen tussen crush artefak-
ten en tomacula zijn evident (vgl. Haftek et al 1968*). 
EM figuur 13 (x 9.000) patiënt 410. 
Als aspecifiek teken van de- en remyelinisatie (Thomas 1969, Dyck 1975) 
wordt in matige frekwentie onion bulb vorming van beperkte omvang gezien, 
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meestal slechts enkele concentrisch gerangschikte Schwanncel uitlopers ver-
tonende. 
EM figuur 14 (x 15.000) patiënt 410. 
Deze elektronenmikroskopische opname toont een zogenaamde cluster, 
een groepering van enkele gemyeliniseerde (M) en ongemyeliniseerde (U) 
axonen, die geacht wordt te zijn ontstaan als regeneratief fenomeen na axo-
nale degeneratie. 
De basaalmembraan van de oorspronkelijke vezel (—») die de cluster omgeeft 
in eerste instantie, is op enkele plaatsen nog goed herkenbaar. In het algemeen 
zijn binnen een dergelijke cluster de myelinescheden van de verschillende 
vezels ongeveer even dik. In deze cluster heeft een vezel één ook in vergelij-
king met de diameter van het axon, onevenredig dikke myelineschede in de 
vorm van simpele 'hypermyelinisatie' (Madrid et al 1975). N: Schwanncel-
kern. Coli: collagene vezels. 
EM figuur 15 (χ 9.000) patiënt 093. 
Aktieve segmentale demyelinisatie wordt slechts zelden gezien. In deze 
dwarscoupe wordt een gedemyeliniseerde axon (A) gezien met enige myéline 
debris (—>) in de bijbehorende Schwanncel. 
Spierbiopt figuren 
Boven patiënt 402. Atrofe spiervezel, welke nagenoef geheel is opgevuld met 
spiervezel kernen; de spiervezel rechtsboven vertoont een niet perifeer gelo-
kaliseerde spiervezelkern. 
Onder patiënt 015. 'Type-grouping' van I-vezels (donker) en van Il-vezels 
(licht). 
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HOOFDSTUK 8 
GENETISCH ONDERZOEK 
8.1 Inleiding 
Doelstellingen van het genetisch onderzoek. 
— Wij wilden in dit onderzoek nagaan of HNLPP ook in onze families 
dominant overerft. 
— Wij wilden nagaan of een merkgen gevonden kon worden, dat met HNLPP 
gekoppeld is. 
Wij beschikten voor dit onderzoek over 9 personen uit verschillende families, 
bij wie de diagnose HNLPP gesteld was op basis van de bevindingen bij de 
anamnese, het klinisch en elektroneurografisch onderzoek èn het n.suralis 
biopt. 
Twee families konden wij uitgebreid onderzoeken (familie 760204 en fa-
milie 760203) en bij twee andere families was ook een redelijk groot aantal 
personen bereid om deel te nemen aan het onderzoek (familie 760202 en 
familie 760207). 
De coöperatie van de familieleden van de overige patiënten was gering en 
in 4 gevallen kon alleen de propositus onderzocht worden. Het merkgenen 
onderzoek is (in overleg met Prof.Dr. S.J. Geerts, hoofd van het Anthropo-
genetisch Instituut van de Universiteit van Nijmegen) uitgevoerd door Dr. P. 
Meera Khan en Prof.Dr. L. Bernini van het Anthropogenetisch Instituut van 
de Universiteit van Leiden, Prof. Dr. L.E. Nijenhuis van het Centraal Labo-
ratorium van de Bloedtransfusiedienst te Amsterdam en Ir. J. Pronk van het 
Anthropogenetisch Instituut van de Vrije Universiteit van Amsterdam. 
Voor de codering van de stambomen zie tabel 8.1-1. 
8.2 Stambomen van de grote families alsmede de andere patiënten uit het 
HNLPP onderzoek 
Stamboom 760204 telt 93 leden. Van deze stamboom zagen wij 73 leden; de 
overigen konden niet onderzocht worden (6 omdat zij in Brazilië woonden, 13 
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ò 
man 
vrouw 
A geslacht onbekend 
n i Λ overleden persoon 
vrouw zonder kinderen 
dizygote tweeling 
Q—^) monozygote tweeling 
Tabel 8.1.1. Codering van de stambomen. 
Q r—ι consanguin huwelijk 
Ь • propositus 
onderzocht door auteur 
• è 
H 
• · u 
lijder 
niet-lijder 
anamnestiscn lijder 
anamnestisch lijder, overleden 
omdat zij overleden waren en 1 patiënte, omdat zij geen medewerking wilde 
geven). 
In de tak 101-121 komt HNLPP niet voor. Bij verwant 114 hebben wij een 
n.suralis biopsie verricht, omdat hij relatief veel afwijkingen had bij het 
elektroneurografisch onderzoek; bij hem werden geen tomacula gevonden. 
N. suralis biopten werden verricht bij de patiënten: 001,002,003 en 004. Bij 
alle vier werden tomacula in het n.suralis biopt gevonden. 
In deze stamboom erft HNLPP autosomaal dominant over. 
Van stamboom 760203 zagen wij in totaal 81 personen, 30 lijders en 51 
verwanten. In deze familie komt een consanguin huwelijk voor. Patiënt 069 
komt tweemaal in deze stamboom voor om 'teken-technische' redenen. Uit dit 
huwelijk werd één kind geboren, abortus kwam niet voor. Dit kind is lijdster 
en valt klinisch noch elektroneurografisch op, als zou zij ernstiger lijdster zijn 
dan de anderen. Er zijn dus geen aanwijzingen, dat zij homozygoot voor het 
dominante gen zou zijn. 
Verder komt in deze familie een identieke tweeling voor met vrijwel de-
zelfde elektroneurografische afwijkingen: beiden lijder. Bij patiënten 016 en 
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Stamboom 760204 
De nummering van de personen is wat verwarrend Dit komt doordat aanvankelijk de personen 
zowel voor het klinisch, het elektroneurografisch, hel morfologisch en het merkgenenonderzoek 
verschillend genummerd waren Om hier een eenheid in te brengen, zodat in dit onderzoek iedere 
persoon steeds eenzelfde nummer behield, hebben wij voor de nummering gekozen, welke wij 
gebruikten bij het klinisch onderzoek Deze nummering werd voor een belangrijk gedeelte bepaald 
door de volgorde waarin wij de personen zagen. 
015 is een n.suralis biopsie verricht, waarin vele tomacula werden gevonden. 
In deze stamboom erft HNLPP autosomaal dominant over. 
Van Stamboom 760207 zagen we in totaal 20 leden, waarvan 13 lijders. In 
deze familie werden patiënten gevonden met de meest geprononceerde af-
wijkingen (klinisch: pes cavus; elektroneurografisch: lange latentietijden, 
trage geleidingssnelheden) naast andere patiënten met afwijkingen, zoals we 
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Slamboom 760203 Zie ook opmerking bij stamboom 760204 
deze ook zagen bij de andere HNLPP families Klinisch en elektroneurogra-
fisch zouden de 'ernstige' patiënten heel wel als lijdende aan de ziekte van 
Charcot-Marie-Tooth-Hoffmann beschouwd kunnen worden; wèl maakten 
deze patiënten passagère drukverlammingen door De minder gepronon-
ceerde lijders in deze familie, welke ook passagère drukverlammingen door-
maakten, onderscheiden zich niet van HNLPP patiënten uit de andere fami-
lies 
Bij de propositus werd een η surahs biopsie verricht, deze patient had de 
geprononceerde afwijkingen 
In deze stamboom erft HNLPP autosomaal dominant over. 
Stamboom 760202 telt 20 leden Dit de is familie uit de inleiding De biopsie 
werd verricht bij 018 en 093 
In deze stamboom erft HNLPP zeer waarschijnlijk autosomaal dominant 
over 
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Stamboom 760207 
Van stamboom 760205 zagen we 7 leden, 3 lijders en 4 niet-lijdende verwan-
ten. Zowel de vader als de moeder van 019 komen uit een vrij grote familie. In 
de familie van de vader van 019 komt de Chorea van Huntington voor. 
Wellicht was hierdoor enige huiver ontstaan voor genetisch onderzoek. Een 
aantal personen wilde per se niet aan het onderzoek deelnemen. 
Een suralis biopsie werd verricht bij nr. 019. 
Van stamboom 760206 zagen we slechts de patiënt en zijn moeder. De vader 
was niet te achterhalen en de moeder was zeker niet lijdende. Bij de patiënt 
werd de biopsie verricht. 
Van stamboom 760210 zagen we alleen proposita. Bij haar werd een n.suralis 
biopsie verricht. Twee broers en drie zusters van patiënte zijn waarschijnlijk 
(heteroanamnestisch) lijdende; ze hebben holvoeten en/of passagère druk-
verlammingen doorgemaakt. 
Van stamboom 760211 zagen we alleen propositus. Bij hem werd een n.suralis 
biopsie verricht. Overige familieleden stelden zich niet voor nader onderzoek 
beschikbaar. Op te merken valt, dat deze patiënt uit de regio komt van 
stamboom 760204. Het is heel wel mogelijk dat hij aan deze stamboom 
verwant is. 
Van stamboom 760212 zagen wij alleen proposita zelf. Haar vader had een 
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klapvoet doorgemaakt en elders was bij deze vader en een broer van proposita 
zowel klinisch als elektroneurografisch een Polyneuropathie gevonden. De 
broer van patiënte heeft, evenals zij zelf, een infantiele kyphoscoliose. Bij de 
proposita is het n.suralis onderzoek verricht. 
Van de vier grotere families geven wij in tabel 8.2-1 een overzicht van de 
verdeling van de kinderen van HNLPP lijders in lijder of niet-lijder en naar 
geslacht. 
Wanneer wij de kinderen van HNLPP-lijders bij elkaar optellen, dan ko-
men wij tot 20 niet-lijdende mannen, 26 lijdende mannen, 30 niet-lijdende 
vrouwen en 28 lijdende vrouwen. 
8.3 Merkgenenonderzoek 
Merkgenenonderzoek werd verricht bij 63 lijders en 138 verwanten in drie 
HNLPP-kindreds. Wij veronderstellen, dat de HNLPP veroorzaakt wordt 
door een dominant gen, dat althans op hogere leeftijd, praktisch volledig 
penetrant is. De resultaten van het merkgenenonderzoek werden nu gebruikt 
om koppeling (Race 1975) van het gen voor HNLPP met een ander gen aan te 
tonen, d.w.z. het samengaan in meer dan 50% der nakomelingen van ouder-
lijke genen, en het ontstaan van nieuwe combinaties dus in minder dan 50%. Is 
deze 'recombinatiefraktie' of'Θ' < 50%, dan wordt dit opgevat als blijk, dat de 
genen (i.e. het gen voor HNLPP en het markergen in kwestie) op hetzelfde 
chromosoom (McKusick 1977) liggen. Men kan de kans op de waargenomen 
families berekenen, uitgaande van verschillende hypothetische recombi-
natiefrakties (likelihood of aannemelijkheid); gewoonlijk worden deze ge­
standaardiseerd, zodat de likelihood 1 wordt voor θ = 50% (odds, of likelihood 
ratios); vaak drukt men ze uit in logarithmische vorm (log odds, of lods, of lod 
scores). Als 'signifikantiegrenzen' van deze scores gebruikt men gewoonlijk 3 
en -2. Dat wil zeggen, dat men koppeling als aangetoond beschouwd als de 
kans op de waarnemingen > lOOOx zo groot is voor een bepaalde θ dan als θ = 
50%, en als verworpen als de kans < .01 χ de kans bij 50% (Maynard Smith et 
al (1961)). 
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Familie Nr. 
760202 
760203 
760204 
760207 
Totaal 
LUDERS 
1 1 
-
7 
β 
-
15 
•
-
12 
2 
4 
18 
О 
-
5 
10 
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2 
7 
2 
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LIJDSTERS 
D 
-
2 
1 
2 
5 
• 
4 
1 
2 
1 
8 
О 
1 
7 
2 
4 
14 
• 
4 
4 
1 
4 
13 
D niet-lijder 
• lijder 
O niel-lijdsler 
• lijdster 
Tabel 8.2-1. Tabellarisch overzicht van de kinderen van lijders en lijdsters naar geslacht en a! of 
met lijdend zijn. 
Bij ingewikkelde stambomen is de berekening der lod scores moeilijk en 
wordt gewoonlijk uitgevoerd door een computer programma. Van de ver­
schillende programma's die voor dit doel zijn ontwikkeld gebruikten wij Mark 
III (Edwards 1972). 
Onderzocht werden de volgende merkgenen: 
Bloedgroepen: ABO-systeem; Duffy (a) (FY); Kell (К); Lutheran (LU); 
MNS; Ρ; rhesus (RH). 
Erythrocyten-enzymen: adenosine-deaminase (ADA); adenylaat-kinase-1 
(AKI); zure phosphatase (ACPI); diaphorase-2 (DIA2); esterase-D (ESD); 
glutamine-pyrodruivenzuur-transaminase (GPT); phosphoglycolaat-phos-
phatase (PGP); phosphoglucomutase-1 (PGM1); glyoxalase I (lactocyl-gluta-
thionlysase) (GLO); phospho-gluconaat-dehydrogenase (PGD). 
Speekselenzymen: α-amylase (AMI); proline-rijk speekseleiwit (PR); 
dubbele-band-speekseleiwit (DB); zuur oorspeekselkliereiwit (PA). 
Serumeiwitten: Cholinesterase-1 (CHEl); complement-component-3 (C3); 
cholinesterase-2 (CHE2); groepspecifieke component (α-2-globuline) (GC); 
oi-haptoglobine (ΗΡΑ); aj-antitrypsine (aj-proteaseremmer) (PI); transferri­
ne (TF). 
Globulinen: immunoglobuline-y-ketenmerkers (Gl, G2, G3); immuno-
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globuline-a2-ketenmerker (A2); immunoglobuline-k-ketenmerker (KM). 
Bij aanname van volledige penetrantie vanaf 0 jaar vindt men (met MARK 
III) de scores .886 voor diaphorase-2 (θ = .01), .996 voor de MN-bloedgroepen 
(Θ = .01), 2.051 voor de sexe (θ = 0.3), scores van overige genen <.5. 
Geen van de 34 merkgenen toonde dus een signifikante koppeling met het 
gen voor HNLPP. 
8.4 Diskussie en konklusie Genetisch Onderzoek 
Wij kunnen bevestigen, dat het bij HNLPP om een autosomaal dominant 
overervende aandoening gaat. Met name de grotere families van ons onder­
zoek wijzen duidelijk in deze richting. Bovendien bleek in alle families, 
waarvan wij de ouders van de lijders konden onderzoeken, dat een van beide 
ouders ook aan HNLPP lijdende was. Gezien het feit, dat wij in staat waren 
binnen relatief korte tijd (4 jaar) een groot aantal lijders (inklusief anamnes­
tische, een kleine honderd lijders) te zien in Nederland, lijkt het erg waar­
schijnlijk, dat deze aandoening veel vaker voorkomt, dan in het algemeen 
wordt gedacht. 
Hierbij willen wij in het bijzonder nog wijzen op familie 760203. Van deze 
familie zijn nog erg veel personen niet onderzocht, met name niet in de derde 
generatie. In deze familie zou een veelvoud van 5 tot 10 van de nu reeds 
gevonden patiënten kunnen voorkomen, hetgeen zo'n 150 tot 300 patiënten 
zou betekenen. Mede ook gezien het aantal stambomen lijkt het, dat deze 
aandoening veel vaker voorkomt, dan tot op heden werd gedacht. De diagnose 
wordt niet vaak onderkend. Bijna de helft van de personen van alle families, 
welke wij zagen, was reeds onder behandeling voor kortere of langere tijd, 
zonder dat de juiste diagnose gesteld was. Diagnosen werden gesteld als: 
loodintoxicatie, syndroom van Charcot-Marie-Tooth-Hoffmann, syndroom 
van Aran-Duchenne, landbouwvergifintoxicatie e.d., door de neurologen en 
orthopaeden bij wie zij onder behandeling waren. Ook Polyneuropathie e.c.i. 
werd nogal eens als diagnose gegeven. Ook in de literatuur komt deze diag-
nose nogafeens naar voren. Zo wordt de diagnose 'idiopathische neuropathie' 
bij drie patiënten gesteld in een overzichtsartikel van 70 patiënten met een 
klapvoet. (H. Berry en P.M. Richardson 1976). Het lijkt heel wel mogelijk dat 
een patiënt met een HNLPP onder deze drie schuilt. 
Wij hebben een koppelingsonderzoek verricht en hierbij bleek voor geen 
van de 34 onderzochte merkgenen een signifikante koppeling met het gen 
voor HNLPP. 
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HOOFDSTUK 9 
9./ Samenvatting en slotkonklusies 
Deze studie is opgezet om meer informatie te verkrijgen over het weinig 
bekende ziektebeeld van erfelijke drukneuropathieën, beter bekend onder de 
engelse naam: 'Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies' 
(HNLPP), McKusick, nr. 16250. 
Hiervoor werden door middel van familieonderzoek lijders en verwanten in 
HNLPP-families klinisch, elektroneurografisch en genetisch onderzocht. Ook 
werd bij enkele lijders en verwanten een n.suralis biopsie verricht. 
— Wij stelden ons ten doel lijders op te sporen om bij hen drukverlammingen 
te voorkomen. 
— Wij wilden een goede, zo min mogelijk belastende methode vinden om uit 
te maken of iemand binnen een HNLPP-familie al dan niet lijder was. 
— Wij wilden de vraag oplossen of HNLPP en Heredofamiliale Plexus Bra-
chialis Neuropathie (HPBN) één dan wel twee verschillende ziekte-enti-
teiten zijn. 
Na de bespreking van een inleidende casus wordt in Hoofdstuk 2 een litera-
tuuroverzicht gegeven van HNLPP en HPBN. 
In Hoofdstuk 3 wordt de opzet en de uitvoering van het onderzoek be-
schreven, zoals wij dit verricht hebben bij 80 lijders aan HNLPP en 115 
verwanten uit 9 families. 
In Hoofdstuk 4 worden de anamnestische symptomen en de afwijkingen bij 
het klinisch onderzoek besproken. 
Druklaesies werden vooral gezien van de n.peroneus (klapvoet) en de 
n.ulnaris. In mindere mate van de n.medianus en n.radialis. Chronische 
drukverlammingen deden zich vooral voor aan de n.peroneus bij de oudere 
patiënten. Ook plexus laesies werden meerdere malen gezien, welke duidelijk 
te onderscheiden waren van de plexus laesies, zoals die gezien worden bij de 
HPBN, omdat de zeer heftige pijn en de atrofie bij de HNLPP lijders steeds 
ontbraken. De oorzaak van de perifere zenuwletsels moet op de eerste plaats 
gezocht worden in mechanische faktoren; een vasculaire komponent lijkt van 
ondergeschikt belang. 
Van de lijders had op het moment van onderzoek de helft geen drukver-
lamming doorgemaakt; dit betrof voor het merendeel de jongere lijders, maar 
ook een patiënte van 81 jaar kon zich niet herinneren ooit een drukverlam-
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ming te hebben doorgemaakt. Het, ook bij normale personen, bekende feno-
meen van een 'slapende' hand of voet, na langdurig in een bepaalde 
houding te hebben gelegen of gezeten, kwam bij lijders in eenzelfde mate 
voor als bij de verwanten. 
HNLPP wordt verder klinisch gekenmerkt door het veelvuldig voorkomen 
van holvoeten (bij ongeveer de helft van de lijders). Twee patiënten hadden 
een Bell's palsy doorgemaakt; voor verdere uitvalsverschijnselen van de her-
senzenuwen vonden wij geen duidelijke aanknopingspunten, omdat deze in 
gelijke mate ook bij de verwanten voorkwamen. 
Een kyphoscoliose kan ook bij deze aandoening voorkomen, zoals ook wij 
in ons onderzoek bij twee patiënten waarnamen. Mede gezien de bevindingen 
uit de literatuur is het waarscijnlijk, dat de incidentie van een dergelijke 
kyphoscoliose hoger ligt bij HNLPP-patiënten dan bij de gemiddelde bevol-
king. 
Het is mogelijk om in een bekende HNLPP-familie op louter klinische 
kriteria 80-90% van de onderzochte personen goed in te delen in lijders en 
verwanten, echter met deze methode wordt ook 20 tot 10% van de personen 
verkeerd ingedeeld. 
In Hoofdstuk 5 wordt het elektroneurografisch onderzoek beschreven, 
zoals dit in eerste instantie verricht is bij 63 patiënten, 101 verwanten en 30 
controlepersonen. Na de methode van onderzoek te hebben beschreven, 
worden de gemiddelden van de diverse metingen per groep gegeven. Hierbij 
bleek, dat er geen wezenlijke verschillen waren tussen de groep patiënten bij 
wie een n.suralis biopsie was verricht en waarin tomacula waren gevonden en 
de lijders bij wie dit onderzoek niet verricht was. Evenmin worden wezenlijke 
verschillen gevonden tussen de groep verwanten en de controlepersonen. Op 
de kleine verschillen, die tussen de laatstgenoemde groepen bestonden, wordt 
nader ingegaan. 
Per individu wordt nog een kritische evaluatie gegeven, of hij terecht is 
ingedeeld bij de lijders of verwanten. Zoals aangegeven in deze paragraaf 
blijkt, dat op 2 personen na alle 164 personen met grote waarschijnlijkheid 
goed waren ingedeeld. Ook de 2 overblijvende personen zijn waarschijnlijk 
goed ingedeeld; een n.suralis biopsie bij deze 2 patiënten vonden wij te 
ingrijpend. Vervolgens wordt besproken, hoe wij met minder dan de 34 me-
tingen per individu (het uitgebreide gestandaardiseerde elektroneurografisch 
onderzoek) toch met grote mate van waarschijnlijkheid de personen goed 
kunnen indelen in lijders en verwanten. Met een bepaalde selektie procedure 
(lineaire diskriminant analyse), waarbij slechts drie metingen nodig waren, 
kon toch bijna 99% van de personen goed worden ingedeeld in de lijders- en 
verwantengroep, hetgeen een belangrijke reduktie van de belasting van het 
onderzoek voor de patiënt inhield. 
Bij een 28-tal personen uit drie later gevonden HNLPP-families hebben wij 
nagegaan, of deze klassifikatieregel ook bij hen toepasbaar was. Ook deze 
personen bleken met grote waarschijnlijkheid te kunnen worden ingedeeld in 
lijders of verwanten. 
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Nader besproken wordt, in hoeverre er een samenhang bestond tussen de 
bevindingen bij het elektroneurografisch onderzoek bij de HNLPP-patiënten 
met de leeftijd, de lengte, het geslacht en de families. Slechts enkele statistisch 
signifikante korrelaties werden gevonden. De belangrijkste bevinding hierbij 
was, dat er geen duidelijke progressie was van de elektroneurografische af-
wijkende bepalingen bij toenemende leeftijd. Ook werd geen verschil gevon-
den tussen de geslachten voor de diverse elektroneurografische variabelen. 
Het elektromyografisch onderzoek met concentrische naaldelektrode wordt 
kort besproken. Gezien het optreden van fibrillatie potentialen in de betrok-
ken spieren, moet er ook een axonale beschadiging bestaan bij de drukver-
lamming of plexus laesie. 
De betekenis van het elektromyografisch naaldonderzoek om de diagnose 
bij lijders te stellen is gering, alleen in de aangedane spieren werden afwij-
kingen gevonden. Om subklinische patiënten op te sporen is dit onderzoek 
niet geschikt. 
Het elektroneurografisch onderzoek bleek bij uitstek geschikt om de ver-
wanten te onderscheiden van de lijders. 
In Hoofdstuk 6 worden de bevindingen gegeven bij 4 lijders aan de Here-
dofamiliale Plexus Brachialis Neuropathie. In één familie, waarvan wij twee 
lijders zagen, is de aandoening gekoppeld aan het typische uiterlijk van het 
gelaat ('Modigliani-gezicht'). In deze familie erft de aandoening autosomaal 
dominant over. In de tweede familie zagen wij een identieke tweeling, die 
beiden een plexus neuropathie doormaakten. Deze hadden een normaal 
uiterlijk en in deze familie waren geen andere lijders. 
Bij alle vier de patiënten werd de aanval van de plexus neuropathie ge-
kenmerkt door het optreden van zeer heftige pijn met krachtsvermindering in 
de aangedane spieren, gevolgd door het optreden van atrofie. 
Bij geen van deze lijders werden aanwijzingen gevonden voor een gegene-
raliseerde Polyneuropathie. 
In Hoofdstuk 7 worden de bevindingen gegeven bij het licht- en elektro-
nenmikroskopisch onderzoek van het n.suralis biopt bij 14 lijders aan 
HNLPP, 2 niet-lijdende verwanten binnen HNLPP-families en 2 lijders aan 
HPBN, alsmede de bevindingen in het biopt van de m.soleus. 
Bij alle door ons onderzochte HNLPP-patiënten werden in het n.suralis 
biopt dezelfde morfologische afwijkingen gevonden, gekenmerkt door meer-
dere grote myelineaanzwellingen (gemiddelde diameter van enkele grote to-
macula > 21 μ) en een proces van matige omvang van chronisch segmentaal 
de- en remyeliniseren in kombinatie met axonale de- en regeneratie. 
Anderzijds werden deze morfologische afwijkingen slechts gezien bij pa­
tiënten met de klinische en elektroneurografische kenmerken van HNLPP. 
Bij het hypertrofische type van het Charcot-Marie-Tooth-Hofïmann syn-
droom en het syndroom van Déjérine-Sottas worden ook wel aanzwellingen 
gezien, maar bij deze syndromen is het polyneuropatisch lijden (segmentale 
de- en remyelinisatie (tot uiting komend o.a. in onion bulb vorming) en 
vezelverlies), veel meer uitgesproken dan bij HNLPP en waren de aanzwel-
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ungen kleiner van diameter dan bij HNLPP. Ook mede op klinische en 
elektroneurografische gronden zijn deze beide syndromen van HNLPP te 
differentiëren. 
De morfologische afwijkingen gevonden bij HNLPP-patiënten in het 
n.suralis biopt vertonen een aantal overeenkomsten met de afwijkingen in 
zenuwen bij acute en chronische vormen van drukneuropathieën bij mens of 
dier. 
Dit doet veronderstellen dat bij HNLPP acute fysiologische mechanische 
invloeden aanleiding geven tot afwijkingen, die bij normale mensen en 
proefdieren alleen bij chronische herhaalde compressie of extreme belasting 
(dierexperimenteel) ontstaan. 
In de n.suralis biopten van de 2 HPBN patiënten werden geen afwijkingen 
gevonden. Het spierbeeld gaf geen wezenlijke bijdrage voor diagnostiek en 
differentiaal diagnostiek. Wel werden lichte tekenen van reïnnervatie gevon-
den, zoals passend bij een chronische Polyneuropathie. 
In Hoofdstuk 8 worden 2 grote stambomen van HNLPP-families gegeven, 
alsmede twee kleinere stambomen en de overige families, waarvan de propo-
situs en slechts een enkele verwant werden gezien. Wij kunnen bevestigen dat 
HNLPP autosomaal dominant overerft. 
Bij dit merkgenenonderzoek werd geen signifikante overerving van een 
merkgen met HNLPP gevonden, zodat wij geen chromosoom lokalisatie 
van HNLPP kunnen geven. 
Slotkonklusies 
1. Met dit onderzoek werd aangetoond, dat op basis van klinische, elektro-
neurografische en morfologische kriteria het autosomaal dominant over-
ervende ziektebeeld HNLPP goed is af te grenzen als een eigen ziekte-
entiteit en dat binnen een familie goed onderscheid gemaakt kan worden 
tussen lijders en niet-lijders. 
2. Het is goed mogelijk HNLPP en HPBN te differentiëren: 
— Anamnestisch: de plexus brachialis neuropathieën bij HNLPP bleken 
door mechanische faktoren veroorzaakt, bij HPBN niet. Zeer heftige pijn 
deed zich alleen voor bij HPBN en niet bij de HNLPP. 
— Klinisch: atrofie van de aangedane musculatuur deed zich alleen voor 
bij HPBN. Bij de HPBN-patiënten werden geen aanwijzingen gevonden 
voor een gegeneraliseerde Polyneuropathie in de zin van lage reflexen en 
holvoeten; wel werd bij twee patiënten hypotelorisme gevonden. Bij de 
HNLPP-patiënten werden vaak aanwijzingen gevonden voor een gegene-
raliseerde Polyneuropathie en bij hen kwam geen hypotelorisme voor. 
— Elektroneurografisch: bij HPBN werden geen aanwijzingen gevonden 
voor een gegeneraliseerde Polyneuropathie in tegenstelling tot de bevin-
dingen bij de lijders aan HNLPP. 
— Morfologisch: in het n.suralis biopt werden geen afwijkingen gevon-
den bij de HPBN-patiënten, met name geen tomacula, welke bij alle lijders 
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aan HNLPP bij wie een n.suralis biopsie verricht werd, wel werden ge-
vonden. 
3. De etiologie van de afwijkingen bij HNLPP blijft onduidelijk; dat het om 
een verhoogde kwetsbaarheid van de perifere zenuwen gaat is duidelijk, 
maar waardoor deze kwetsbaarheid ontstaat blijft een open vraag. 
9.2 Enige praktische aanwijzingen voor de algemene praktijk 
Tot slot willen wij nog enkele praktische punten aanstippen. 
— Wanneer moet men aan de diagnose denken. 
Bij iedere patiënt met een perifere drukverlamming moet een nauwkeurige 
familie-anamnese worden opgenomen; de patiënt moet zelf navraag doen 
bij zijn ouders, of bij familieleden van een van beiden ook drukverlam-
mingen voorkomen. Dit geldt temeer wanneer er in de familie holvoeten 
voorkomen en/of wanneer het oorzakelijke trauma relatief gering was om 
een drukverlamming of plexus laesie te kunnen veroorzaken. Zo mogelijk 
moeten de ouders zelf nagezien worden, waarbij wij willen vermelden dat 
wij éénmaal een vader van een patiënt zagen met een evidente klapvoet 
zonder dat deze het zelf wist of besefte. 
Sinds wij gestart zijn met het onderzoek naar de HNLPP, zijn ons in vijfjaar 
tijds 15 families bekend geworden (6 families nadat wij het onderzoek voor 
dit proefschrift hadden afgesloten), waarin de HNLPP voorkomt. Slechts 
twee van deze families werden speciaal naar ons toegestuurd, omdat men 
wist, dat wij een onderzoek naar deze aandoening verrichtten. 
De 13 overige families waren allen afkomstig uit de 'gewone' patiënten-
populatie van de afdeling Neurologie van het St. Radboud-ziekenhuis en 
het Canisius-Wilhelminaziekenhuis te Nijmegen. Redelijkerwijs is te ver-
wachten, dat het aantal patiënten zal toenemen, wanneer dit ziektebeeld 
beter bekend wordt. 
Hierbij willen wij tevens waarschuwen voor het gevaar om te snel de 
oorzaak van een Polyneuropathie op toxische of metabole basis te veron-
derstellen. Diverse van onze patiënten waren zogenaamd bekend als lij-
dende aan een alkohol-, diabetische- of landbouwvergifpolyneuropathie, 
terwijl nader onderzoek evident bewijs gaf voor de HNLPP. 
— Hoe is de diagnose te bewijzen. 
Hoewel een positieve familie-anamnese en een positief elektroneurogra-
fisch onderzoek de diagnose al heel waarschijnlijk maken, kan een onder-
zoek van het n.suralis biopt bij één lijder in een familie het bewijs geven 
voor deze aandoening. 
— Wat moet de lijders worden geadviseerd ter preventie van een perifere 
zenuwlaesie. 
Wij gaven de patiënten de volgende leefregels mee: 
— Werk niet langdurig in hurkende zit of op de knieën. 
— Vermijd het langdurig zitten met over elkaar geslagen benen. 
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— Korrigeer Uw houding, wanneer U bemerkt, dat Uw hand of voet gaat 
'slapen'. 
— Vermijd sporten, waarbij een verhoogd risiko bestaat voor hevige trak-
tie aan de armen, zoals vechtsporten, turnen en dergelijke. 
— Waarschuw vóór een operatie altijd de behandelende chirurg/anaes-
thesist, dat U lijdende bent aan een aandoening met een verhoogd risico 
voor drukverlammingen. 
— Vroege diagnostiek kan bijdragen tot een beroepsadvies: d.w.z. een 
negatief advies voor die beroepen, waarbij de 'leefregels' te veelvuldig 
overtreden moeten worden. 
— Welk genetisch advies moet worden gegeven. 
Het is van belang de lijders de wijze van overerving uit te leggen, omdat de 
kans voor een kind van een lijder om ook lijder te zijn 50% bedraagt. 
Preventie van drukverlammingen bij de kinderen kan daardoor al vroeg 
gestart worden. Of lijders verregaande konsekwenties willen verbinden aan 
het genetisch advies, is natuurlijk een persoonlijke kwestie, maar wij deel-
den de lijders wel mee dat de ernst van deze aandoening toch dermate licht 
is, dat een vrij normaal bestaan bij de overgrote meerderheid goed moge-
lijk is, terwijl slechts een deel van de lijders een beperkte handicap zal 
krijgen (chronische klapvoet) en bij de meerderheid de handicap slechts 
van tijdelijke aard zal zijn. 
9.3 Summary and Conclusions 
The aim of this study is to compile information about the little-known disease 
Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies (HNLPP), 
McKusick, nr. 16250. For this purpose, we conducted clinical, electroneuro-
graphic and genetic examinations on HNLPP patients and their relatives at 
HN LPP family clinics. In addition, n.suralis biopsies were performed on a few 
patients and their relatives. 
— We wanted to identify HNLPP patients in order to prevent the occurrence 
of pressure palsies in these individuals. 
— We wanted to find a reliable and simplified method of determining 
whether or not an individual in a HNLPP family had the disease. 
— We hoped to be able to answer the question as to whether HNLPP and 
Heredofamilial Plexus Brachialis Neuropathy (HPBN) constitute one dis-
ease or two separate diseases. 
Following the discussion of an introductory case history, a survey of the 
literature concerning HNLPP and HPBN is presented in Chapter 2. 
Chapter 3 describes the examination, which we conducted on 80 HNLPP 
patients and 115 relatives drawn from 9 families. 
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In Chapter 4 the anamnesis, and the signs and symptoms noted during the 
clinical examination are discussed 
Pressure lesions were especially prevalent in the η peroneus (foot drop) and 
the η ulnaris, and to a lesser extent in the η medianus and η radialis Chronic 
pressure palsy occurred especially in the η peroneus of older patients Plexus 
lesions were also frequently noted and could be distinguished from the plexus 
lesions of HPBN patients by the fact that the HNLPP patients did not ex­
perience either severe pain or atrophy The cause of peripheral nerve lesions 
must first be sought in mechanical factors, a vascular factor appears to be of 
secondary importance 
Half of the patients, whom we examined, had not yet experienced pressure 
palsies at the time, that our investigation was conducted, the majority of these 
individuals were young, but there was also an 81 -year old female patient, who 
could not remember having ever had a pressure palsy The well-known phe­
nomenon of a hand or foot, which 'falls asleep' after having been held for a 
long time in one position, a phenomenon also experienced by healthy in­
dividuals, occurred as frequently in HNLPP patients as in their relatives 
Another clinical characteristic of HNLPP is the frequent occurrence of pes 
cavus (approximately half of the patients) Two patients had suffered a Bell's 
palsy, but we found no clear connection between the palsy and further 
disorders of other cranial nerves, since such disorders also occurred with equal 
frequency among the patients' relatives Kyphoscoliosis may also accompany 
HNLPP, as we observed in two of the patients, whom we examined If we also 
consider the findings discussed in the related literature, it seems probable, that 
the incidence of kyphoscoliosis is higher among HNLPP patients than among 
the population in general 
It is possible, using only clinical criteria, to classify 80-90% of the in­
dividuals examined in a known HNLPP family into patients and non-
patients, 10-20% of the individuals examined are incorrectly classified by this 
method 
Chapter 5 describes the electroneurographic examination as first performed 
on 63 patients, 101 non-patients, and 30 individuals from a control group The 
methods employed in this examination are first outlined, and then the 
averages of the various measurements per group are given These measure­
ments show, that there were no essential differences between the group of 
patients on whom a η surahs biopsy was performed and tomacula found, and 
the group of patients on whom no biopsy was performed Similarly, there were 
no fundamental differences between the group of non-patients and the con­
trol group The small differences, which were noted between the two last-
mentioned groups, are discussed further 
A critical evaluation of the classification patient/non-patient is given for 
each individual It seems highly probably, that all 164 individuals except for 2 
were classified correctly Even the 2 remaining individuals were most likely 
classified correctly, we considered a η surahs biopsy to be too drastic The 
132 
possibility of classifying individuals into patients and non-patients with a 
great degree of probability by using only 34 measurements per individual (the 
expanded standarized electroneurographic examination) is then explained. 
The application of a certain selection procedure (the linear discriminant 
analysis) enabled us to classify correctly almost 99% of the individuals into 
patients and non-patients on the basis of only 3 measurements, thereby 
significantly reducing the burdern of the examination on the patient. 
We also investigated the applicability of this classification procedure in the 
case of 28 individuals drawn from 3 HNLPP families, who later came to our 
attention. Here too, the individuals in question could be classified with a great 
degree of probability into patients and non-patients. 
The extent to which a relationship exists between the results of the 
electroneurographic examination done on the HNLPP patients and their age, 
sex and family is also discussed in Chapter 5. Only a few statistically 
significant correlations were found. The most important of these was, that 
there was no definite progression in abnormal electroneurographic measure-
ments as the age factor increased. Further, no difference was found to exist 
between the sexes with regard to the diverse electroneurographic variables. 
The electromyographic examination with concentric needle electrodes is 
briefly discussed. The occurence of fibrillary potentials in the muscles in-
volved indicates, that axonal damage occurs during a pressure palsy or plexus 
lesion. 
The results of the electroneurographic needle examination were of little 
significance in diagnosing patients since abnormalities were found only in the 
atTected muscles. This examination is not suitable for detecting subclinical 
cases. The electroneurographic examination was exceptionally suitable for 
distinguishing patients from non-patients. 
In Chapter 6, our findings relating to 4 Heredofamilial Plexus Brachialis 
Neuropathy patients are given. In one family, in which we examined two 
patients, the disease was accompanied by the facial appearance characteristic 
of this illness (Modigliani face). The hereditary transmission of HPBN in this 
family is autosomal dominant. In the second family we examined identical 
twins, both of whom had had a plexus neuropathy. The twins' appearance was 
normal, and no other members of the family had been affected by the disease. 
In the case of all four patients, the attack of plexus neuropathy was 
accompanied by severe pain and weakening of the affected muscles followed 
by atrophy. 
No indications of a generalized polyneuropathy were found in any of the 
four patients. 
Chapter 7 presents the results of the light- and electron-microscopic 
examination of n.suralis biopsy tissue of 14 HNLPP patients, 2 non-patients 
from HNLPP families and 2 HPBN patients, as well as the results of the 
m.soleus biopsy. 
133 
In all of the HNLPP patients, who we examined, the n.suralis biopsy tissue 
displayed the same morphological abnormalities, which were characterized 
by multiple large swellings (the average diameter of several large tomacula 
> 21 μ), and a limited process of chronic segmental de- and remyelination 
combined with axonal de- and regeneration. 
These morphological abnormalities were found only in patients with the 
clinical and electroneurographic traits of HNLPP. 
Swellings are also found in the hypertrophic type of Charcot-Marie-
Tooth-Hoffmann syndrome and the Déjérine-Sottas syndrome, but in both of 
these syndromes the Polyneuropathie damage (segmental de- and remyeli-
nation, which may occur as onion bulb formation or as fiber loss, for example) 
is more prominent than in the case of HNLPP; further the swellings are 
smaller in diameter. These two syndromes can also be distinguished both 
clinically and electroneurographically from HNLPP. 
The morphological abnormalities found in the n.suralis biopsy tissue of 
HNLPP patients display a number of similarities with abnormalities in nerves 
caused by acute or chronic forms of pressure neuropathies in both human and 
animals. 
This suggests that, in the case of HNLPP, acute physiological mechanical 
influences give rise to abnormalities, which exist in healthy individuals and 
animals only in instances of repeated chronic compression or extreme stress 
(experiment with animals). No abnormalities were found in the n.suralis 
biopsy tissue of the 2 HPBN patients. The muscular condition did not con-
tribute any essential information with regard to the diagnosis and the dif-
ferential diagnosis. Faint signs of reinnervation, characteristic of chronic 
polyneuropathy, were found. 
In Chapter 8 two large family trees of HNLPP families are presented along 
with two smaller family trees and the remaining families in whom the pro-
positus and a few relatives were noted. We are able to confirm the fact, that 
HNLPP is inherited as an autosomal dominant disease. 
The mark gene examination showed no significant hereditary transmission 
of a mark gene with HNLPP, so that we are unable to specify the chromosome 
location of HNLPP. 
Conclusions 
1 This study demonstrates, that it is possible, on the basis of clinical, 
electroneurographic and morphological criteria, to identify autosomal 
dominant HNLPP as a separate disease, and that it is also possible to 
distinguish patients from non-patients within a given family. 
2 It is possible to differentiate between HNLPP and HPBN: The anamnesis: 
Plexus brachialis neuropathies were caused by mechanical factors in the 
case of HNLPP but not in that of HPBN. Extremely severe pain occured in 
the case of HPBN but not in the case of HNLPP. 
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Clinical data: Atrophy of the affected muscular system was restricted to 
HPBN. The HPBN patients showed no indications of generalized poly-
neuropathy in the sense of weak reflexes and pes cavus; hypotelorism was 
noted in two patients. HNLPP patients, however, frequently showed indi-
cations of generalized polyneuropathy; there was no hypotelorism among 
these patients. 
Electroneurographic data: No indications of a generalized polyneuropathy 
was found among HPBN patients, this in contrast to the findings for 
HNLPP patients. 
Morphological data: No abnormalities, specifically no tomacula, were 
found in the n.suralis biopsy tissue of HPBN patients, but abnormalities 
were found in the tissue of HNLPP patients on whom a n.suralis biopsy 
was performed. 
3 The etiology of the abnormalities noted in the case of HNLPP remains 
unclear; it is obvious, that an increased vulnerability of the peripheral 
nerves is involved, but why this condition should exist is not yet known. 
135 
ADDENDUM I 
Hoewel hel in de literatuur gebruikelijk li om uil te gaan van een Gausbisthe verdeling van de 
uitslagen van diverse elektroncurografische metingen is dit in feite mei juist De werkelijke 
frekwenlie verdelingen zijn nogal scheet Bovendien zijn wc alleen geïnteresseerd in de 'patholo 
gische' kanl van de curve Tabel A l-I geeft verdelingsvrije schattingen van enkele kwanlielen ten 
aanzien van de diverse variabelen voor de controlegroep Ter illustratie hebben wij de 2s-grens 
toegevoegd Zie ook figuur 1 
M-2 SD gem M О 9 7 kwantiel 
0 9 5 kwantiel 
m/s 
Figuur 1 Schematische weergave van een Gaussische verdeling en de waargenomen verdeling ten 
aanzien van een geleidingssnelheid 
Toelichting label A 1 I 
De verdelingsvrije schattingen van de kwantielen zijn gebaseerd op de extreme waarden van de 40 
controlepersonen Voor de variabelen met een dimensie tijd geldt dat de hoogste waarde een 
schatting is voor het kwantiel 0 968 en de op een na hoogste waarde voor hel kwantiel 0 935 In de 
tabel staan de extreme waarden als schattingen voor q = 0 97 en de lineaire interpolatie tussen de 
beide hoogste waarden als schattingen voor q = 0 95 De 2s-waardcn zijn schattingen van het 
kwantiel 0,976 indiende verdeling gaussisch zou zijn Daar echter de variabelen over het algemeen 
nogal scheef naar rechls verdeeld zijn, lijken deze waarden eerder schattingen ie /ijn voor het 
kwantiel 0 96 
Voor de overige vanabelen is de laagste waarde een schatting voor het kwantiel 0 032 (oeze 
waarde is gebruikt als een schalling voor q = 0 03 terwijl de op een na laagste waarde een schatting 
is voor het kwantiel 0,065 (de lineaire interpolatie is gebruikt als een schatting voor q = 0 05) De 
2s-waarde zou een Schalung moeten zijn voor het kwanliel 0024 Omdal ook deze variabelen vaak 
scheef naar rechts verdeeld zijn zullen de 2s-waarden eerder schattingen zijn van nog kleinere 
kwantielen Opgemerkt wordt dat de aldus berekende grenzen geen absolute garantie geven dat bij 
een uitbreiding van het aantal controlepersonen ( d w z gezonde medewerkers uit dezelfde leef­
tijdsklasse etc ) de beoogde fraklies binnen deze grenzen liggen 
Bijvoorbeeld, een grens mei de eigenschap dat met voldoende zekerheid hoogstens 95? van alle 
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q=005of095 | CONTROLE GROEP q=003of097 I 2s-waarde 
m/s 0 40 60/0 20 40 60/0 20 40 60 
Tabel A 1-1 In deze tabel worden in de eerste twee kolommen de verdelingsvrije schattingen 
aangegeven voor de kwantielen q = O 95 en q = O 97 ten aanzien van de latentietijden en de 
kwantielen q = O 05 en q = O 03 ten aanzien van de overige variabelen 
Inde derde kolom is de m + 2s waarde gegeven voor de latentietijden en de m - 2s waarde voor 
de overige variabelen (waarin m = gemiddelde en s = standaarddeviatie). 
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mogelijke controlepersonen kleinere waarden heefi, zal kleiner moeten zijn dan een berekende 
schatting voor het kwantiel 0,95 
Waarschijnlijk zouden de links-rechts verschillen ook verdwijnen, wanneer een groter aantal 
controlepersonen zou worden onderzocht 
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ADDENDUM II 
Afzonderlijkepatiénten/verwanten bespreking 
In dit hoofdstuk worden beknopt alle patiënten en verwanten besproken, met over het algemeen 
uitgezonderd die patiënten, welke bij het elektroneurografisch onderzoek 13 of meer bepalingen 
hadden, die buiten het kwantiel 0,97 (c q 0,03) vielen, en die verwanten die hoogstens één bepaling 
hadden welke bij het elektroneurografisch onderzoek buiten 0,97 (t q 0,03) viel 
Van deze patiënten en verwanten nemen we aan, dat zij terecht zijn ingedeeld 
Patient 004 
Deze 29-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behoudens 
de kniepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij hem Bij het elektroneurografisch onderzoek heeft hij 
24 bepalingen buiten de referentiegrenzen (schattingen voor het 0,03 с q 0,97 kwantiel) vallend In 
het suralisbiopt werden bij hem tomacula gevonden 
Patient 018 
Deze 47-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behou­
dens de kniepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij haar Bij het elektroneurografisch onderzoek 
heeft ze 13 bepalingen builen de referentiegrenzen (schattingen voor het 0,03 с q 0,97 kwantiel) 
vallend In het su ra lis biopt werden bij haar tomacula gevonden 
Panent 021 
Deze 67-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behou­
dens de kmepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij haar Bij het elektroneurografisch onderzoek 
heeft ze 26 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend (schattingen voor het 0,03 с q 0,97 
kwantiel) 
Patient 022 
Deze 35-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behou­
dens de kmepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij haar Ze heeft bij het elektroneurografisch 
onderzoek 17 bepalingen buiten de referentiegrenzen (schattingen voor hel 0.03 с q 0,97 kwantiel) 
vallend 
Patient 023 
Deze 34-jange vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behou­
dens de kmepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij haar Ze heeft bij het elektroneurografisch 
onderzoek 31 bepalingen buiten de referentiegrenzen (schattingen voor hel 0,03 с q 0,97 kwantiel) 
vallend 
Patient 030 
Deze 19-jange man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behoudens 
de kmepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij hem Bij hel elektroneurografisch onderzoek vielen 
23 bepahngen buiten de referentiegrenzen (schatlingen voor het 0,03 с q 0,97 kwantiel) 
Patient 031 
Deze 50-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behou­
dens de kmepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij haar Bij het elektroneurografisch onderzoek 
heefl ze 21 bepahngen buiten de referentiegrenzen (schaltingen voor het 0,03 с q 0,97 kwantiel) 
vallend 
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Ранет 033 
Deze 22-jarige vrouw maakle nooit een drukverlamming door Ze heeft normale voeten, de 
reflexen aan de armen 7ijn nauwelijks opwekbaar, maar de kniepeesreflexen en achillespeesre-
flexen zijn goed opwekbaar Bij het elektroneurografisth onderzoek heeft ze 19 bepalingen buiten 
de referenliegrenzen (schattingen voor hel 0,03 с q 0,97 kwantiel) vallend 
Patient 035 
Deze 38-jarige man lijdt aan hel syndroom van Down (bij het syndroom van Down worden 
normale geleidingssnelheden gevonden) Hij maakte nooit een drukverlamming door en heeft 
normale voeten Alle reflexen zijn bij hem goed opwekbaar Bij hel elektroneurografisch onder­
zoek heeft hij 27 bepalingen buiten de referenliegrenzen (schattingen voor hel 0,03 с q 0,97 
kwantiel) vallend 
Patient 036 
Deze 66-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behou­
dens de kniepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij haar Bij het elektroneurografisch onderzoek 
heeft ze 28 bepalingen buiten de referenliegrenzen (schattingen voor het 0,03 с q 0,97 kwantiel) 
vallend 
Patient 054 
De/e 57-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behoudens 
de kniepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij hem Bij het elektroneurografisch onderzoek heeft hij 
25 bepalingen buiten de referenliegrenzen (schattingen voor het 0,03 с q 0,97 kwantiel) vallend 
Patient 057 
Deze 33-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heefl normale voeten Behou­
dens de achillespcesreflexen zijn alle reflexen bij haar goed opwekbaar Ze heeft bij het elektro­
neurografisch onderzoek 16 bepalingen buiten de referenliegrenzen (schallingen voor het 0,03 с q 
0,97 kwantiel) vallend 
Patient 058 
Deze 56-jarige man maakte op 27-jange leeftijd gedurende 2 weken een klapvoet door na een 
meniscus operatic Hij heefl normale voeten De reflexen aan de armen zijn goed opwekbaar, 
evenals de kniepeesreflexen De achillespeesreflexen zijn laag Bij het elektroneurografisch on­
derzoek heefl hij 17 bepalingen builen de referenliegrenzen (schattingen voor hel 0,03 c q 0,97 
kwantiel) vallend 
Patient 059 
Deze 56-jange man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Behoudens 
de achillespeesreflexen zijn alle reflexen bij hem goed opwekbaar Bij het elektroneurografisch 
onderzoek heeft hij 11 bepalingen buiten de referenliegrenzen (schattingen voor het 0,03 с q 0,97 
kwantiel) vallend 
Patient 061 
Deze 54-jarige man heefl nooit een drukverlamming doorgemaakt HIJ heefl holvoeten De 
reflexen zijn laag, behoudens de kniepeesreflexen BIJ het elektroneurografisch onderzoek heefl hij 
13 bepalingen buiten de referenliegrenzen (schattingen voor het 0,03 с q 0,97 kwantiel) vallend 
Patient 065 
Dit 7-jarig meisje maakte geen drukverlammingen door en heeft normale voeten Alle reflexen zijn 
bij haar laag Bij hel elektroneurografisch onderzoek heeft zij 14 bepalingen buiten de referenlie­
grenzen (schaltingen voor hel 0,03 с q 0,97 kwantiel) vallend 
Patient 068 
Deze 26-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door Ze heeft lichte holvoeten en alle 
reflexen zijn goed opwekbaar Bij het elektroneurografisch onderzoek heeft ze 14 bepalingen 
buiten de referenliegrenzen (schattingen voor het 0,03 с q 0,97 kwantiel) vallend 
Patient 069 
Deze 52-jarige vrouw maakte aan beide handen een druklaesie van de π ulnans door Ze heefl 
normale voelen en behoudens de kniepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij haar Bij het elektro-
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neurografisch onder/oek heeft zij 26 bepalingen builen de referenliegrenzen (schattingen voor het 
0,03 с q. 0,97 kwantiel) vallend. 
Patient 081 
Deze 10-jangc jongen maakte nooit een drukverlamming door. Hij heeft lichte holvoeten en alle 
reflexen zijn bij hem goed opwekbaar Bij het eleklroneurografisch onderzoek heeft hij 14 bepa­
lingen buiten de referentiegrenzen (schattingen voor het 0.03 c.q. 0,97 kwantiel) vallend. 
Patiënt 082 
Deze ernstig geretardcerde jongen van 9 jaar maakte nooit een drukverlamming door Hij heeft 
platvoeten. De reflexen aan de armen zijn laag, aan de benen /ijn de kniepees- en achillespeesre-
flexen goed opwekbaar. Bij het eleklroneurografisch onderzoek heeft hij 17 bepalingen buiten de 
referentiegrenzen (schattingen voor hel 0,03 c.q 0,97 kwantiel) vallend 
Patient 086 
Deze 52-jarige vrouw maakle nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten. Behou-
dens de icniepeesreflcxen zijn alle reflexen laag bij haar. Bij het eleklroneurografisch onderzoek 
heeft zij 15 bepalingen builen de referentiegrenzen (schattingen voor het 0,03 с q 0,97 kwantiel) 
vallend. 
Patiènt 089 
Deze 20-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door. Ze heeft normale voeten. De 
reflexen aan de armen zijn laag; aan de benen zijn zowel de kniepees- als achillespeesreflexen goed 
opwekbaar Bij het eleklroneurografisch onderzoek heeft ze 20 bepalingen buiten de referentie-
grenzen (schattingen voor hel 0.03 c.q. 0,97 kwantiel) vallend. 
Patient 090 
Deze 18-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten. Behou-
dens de kniepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij haar. Bij het eleklroneurografisch onderzoek 
heeft ze 4 bepalingen buiten de referentiegrenzen (schattingen voor het 0,03 c.q 0,97 kwantiel) 
vallend van de 10 bepalingen die bij haar werden verricht, terwijl 3 waarden juist op de grens 
vallen. Door omstandigheden kon bij haar geen volledig eleklroneurografisch onderzoek worden 
verricht. 
Patient 091 
Deze vrouw van 20 jaar maakte nooit een drukverlamming door. Ze heeft normale voeten. De 
reflexen aan de armen zijn laag; aan de benen zijn zowel de kniepees-als de achillespeesreflexen 
goed opwekbaar. Bij het elcktroneurografisch onderzoek heeft ze 19 bepalingen buiten de refe-
rentiegrenzen (schatingen voor het 0,03 c.q. 0,97 kwantiel) vallend. 
Patiënt 095 
Deze 51-jarige man maakte links een klapvoet door na lang op de hurken te hebben gezeten. Hij 
heeft geen holvoeten en alle reflexen zijn bij hem goed opwekbaar. Bij het eleklroneurografisch 
onderzoek heeft hij 12 bepalingen buiten de referentiegrenzen (schatlingen voor het 0,03 c.q. 0,97 
kwantiel) vallend. 
Patient 401 
Deze 19-jange man maakte een druklaesie van de n.ulnaris en een van de n.thoracicus longus door. 
Hij heefl normale voeten. Behoudens de achillespeesreflexen zijn alle reflexen laag bij hem De 
klassifikaliescore (op grond van 3 elektroneurografische bepalingen) is vrij sterk positief, namelijk· 
+ 1,62. Verder vallen bij hem van de 18 verrichte bepalingen alle builen de referentiegrenzen. Het 
surahs biopl gaf tomacula te zien. 
Patient 402 
Deze 40-jarige vrouw maakte op 29-jarige leeftijd een klapvoet rechts door, welke zich na één jaar 
herstelde. Zij had een recidief op 37-jarige leeftijd, welke binnen één weck herstelde. Ze heeft lichte 
holvoeten. Behoudens de kniepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij haar De klassifikaliescore is: 
+ 0,43 en verder vallen bij haar van de 22 bepalingen 13 buiten de referenliegrenzen. Hel suralis 
biopt gaf tomacula te zien. Du is des te opmerkelijker omdat de bepalingen over de η suralis bij 
haar binnen de referentiegrenzen vallen. 
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Panent 403 
Deze 24-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door, maar heeft wel holvoeten Alle 
reflexen zijn laag bij haar De klaisifikatiescore is + 1,33 Verder vallen bij haar 14 van de 
verrichte 14 bepalingen buiten de referentiegrenzen 
Panent 404 
Deze 24-jarige man maakte op 24-jarige leeftijd een klapvoet door, welke zich herstelde na 4 
weken Hij heeft duidelijke holvoeten en alle reflexen zijn laag bij hem In de klassifikatie scoort hij 
meer dan 0 Verder vallen van de 14 bepalingen 14 buiten de referentiegrenzen Aangezien de 
geleidingssnelheid over de linker η peroneus niet te bepalen was, omdat ondanks hoog stimuleren 
geen respons verkregen kon worden, valt de klassifikatiescore zeker positief uit 
Patient 405 
Deze 31-jarige vrouw maakte op 15-jarige leeftijd gedurende 2 maanden een klapvoet door Ze 
heeft duidelijke holvoeten en alle reflexen zijn laag bij haar In de klassifikatie scoort ZIJ + 1,12 
Verder vallen van de 16 bepalingen 16 buiten de referentiegrenzen 
Panent 406 
Deze 52-jange vrouw maakte nooit een duidelijke drukverlamming door, maar loopt wel in 
hanetred Ze heeft duidelijke holvoeten Alle reflexen zijn laag bij haar Er is bij haar geen 
reakticpatroon verkrijgbaar beiderzijds over de η peroneus ondanks hoog stimuleren Ze scoort in 
de klassifikatie dus zeker positief Ook de 10 metingen aan de armen verricht vallen buiten de 
referentiegrenzen 
Patient 407 
Deze 60-jarige vrouw had op 59-jange leeftijd een bovenste plexus laesie links, welke zich binnen 5 
weken herstelde en op 60-jarige leeftijd een klapvoet rechts na een operatie onder bloedleefle, 
welke zich binnen een week herstelde Ze heeft duidelijke holvoeten en alle reflexen zijn laag bij 
haar De klassifikatiescore is zeker positief, want ook bij haar was ondanks hoog stimuleren geen 
reaktiepalroon opwekbaar over de η peroneus beiderzijds Ook de 10 metingen aan de armen 
verncht vielen builen de referentiegrenzen 
Panent 408 
Deze 28-jarige man had gedurende enkele dagen na het waterskiën een bovenste plexus párese 
beiderzijds Hij heeft holvoeten en behoudens de kniepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij hem 
De klassifikatiescore is + 0,8 Van de 15 bij hem verrichte bepalingen vielen 14 buiten de 
referentiegrenzen 
Patient 409 
Deze 24-jarige vrouw had op 23-jarige leeftijd gedurende 1 dag een passagère bovenste plexus 
forese beiderzijds na oefeningen aan de nngen Ze heeft holvoeten en alle reflexen zijn bij haar aag De klassifikatiescore is + 1,71 en van de 13 bij haar verrichte bepabngen vallen er 13 buiten 
de referenliegrenzen 
Patient 410 
Deze 21-jange man had op 21-jange leeftijd een klapvoet rechts, welke zich na één maand 
herstelde Hij heeft duidelijke holvoeten en alle reflexen zijn laag bij hem De klassifikatiescore is 
+ 1,99 en van de 12 bij hem verrichte metingen vallen 12 buiten de referentiegrenzen Het surahs 
biopt gaf tomacula te zien 
Panent 411 
Deze 56-jange man maakte gedurende één week waarschijnlijk een η medianus laesie door, maar 
zelf wist hij zich niet meer te herinneren wanneer dit was geweest Hij heeft duidelijke holvoeten en 
alle reflexen zijn laag bij hem De klassifikatiescore is zeker positief, want de geleidingssnelheid 
over de η peroneus was bij hem beiderzijds niet (e bepalen ondanks hoog stimuleren Ook de 8 
bepalingen aan de armen verricht, vielen alle buiten de referentiegrenzen 
Patient 412 
Deze 59-jarige man maakte op 54-jarige leeftijd een klapvoet rechts door gedurende een week Hij 
heeft normale voeten en behoudens de kniepeesreflexen zijn alle reflexen laag bij hem De 
klassifikatiescore is + 1,42 Van de 34 bepalingen vallen 34 buiten de referentiegrenzen 
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Patient 41 i 
Deze 8-jarige jongen maakte nooil een drukverlamming door en heeft normale voeten. Alle 
reflexen zijn laag bij hem. De klassifikatiescore is. + 0,04 en bij het elektroneurografisch onder-
zoek vallen bij hem 4 van de 16 bepalingen buiten de rcferentiegrenzen Bij hem zijn de H-reflexen 
moeilijk opwekbaar en afgrensbaar Hij is waarschijnlijk lijder, maar bewezen is het zeker met. Het 
is verder opvallend dat dit jongetje distaal veel tengerder is gebouwd dan zijn niet-lijdende 
broertje. 
Patiënt 414 
Deze 52-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten. Alle 
retlexcn zijn laag bij haar. De klassifikatiescore is: + 0,33. Van de 18 bepalingen vallen er bij haar 
9 buiten de rcferentiegrenzen. 
Patient 415 
Deze 55-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten. Alle reflexen 
zijn laag bij hem. De klassifikatiescore is: + 0,22 Van de 34 bepalingen vallen er bij hem 11 buiten 
de rcferentiegrenzen. 
DE VERWANTEN 
De verwanten 101 t/m 121 komen allen uit één tak van familie 760204, waarvan niemand een 
drukverlamming doormaakte van de 21 onderzochte leden. Alleen verwant 114 maakte tengevolge 
van een ongeval bij hel houthakken een passagère bovenste plexus laesie door gedurende 6 weken. 
Mede omdat hij veel (7) bepalingen had buiten de rcferentiegrenzen vallend, hebben we hem een 
surahs biopsie laten ondergaan' hierin werden geen tomacula gevonden. We menen derhalve dat 
al deze verwanten terecht als zodanig zijn aangeduid. 
Verwant 134 
Deze 59-jarige man maakte nooil een drukverlamming door en heeft normale voelen. De reflexen 
aan de armen en de kniepeesreflexen zijn goed opwekbaar: de reflexen aan de achillespezen zijn 
laag. Hij heefl 10 bepalingen builen de referenliegrenzen vallend, waarvan 9 over sensore vezels en 
slechts één bepaling is bij hem afwijkend van de 10 bepalingen die bij de HNLPP hel meest 
afwijkend zijn Hij heeft geen kinderen. Hij is waarschijnlijk lijdend aan een sensore neuropathie 
en niet aan de HNLPP. 
Verwant 137 
Deze 25-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten. Alle 
reflexen zijn bij haar goed opwekbaar en ze heefl 1 bepaling buiten de referentiegrenzen vallend 
bij het elektroneurografisch onderzoek. Bij haar zijn de metingen slechts aan één hchaamshelft 
verricht, omdat het onderzoek voor haar erg belastend was. 
Verwant 139 
Deze 25-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten. Alle 
reflexen zijn bij haar goed opwekbaar. Ze heeft 3 bepalingen builen de referentiegrenzen vallend. 
Verwant 141 
Deze 21-jange vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten. Alle 
reflexen zijn bij haar goed opwekbaar. Ze heeft 5 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend 
Verwant 142 
Deze 19-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten. Alle reflexen 
zijn bij hem goed opwekbaar. Hij heeft 2 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend. 
Verwant 144 
Deze 47-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en vertelde altijd goed in zijn werk 
langdurig op de hielen te hebben kunnen zitten. Hij heeft 4 kinderen die geen van allen lijder zijn. 
Hij heefl normale voelen en alle reflexen zijn bij hem goed opwekbaar. Hij heeft 9 bepalingen 
buiten de referentiegrenzen vallend. 
Verwant 181 
Deze 52-jarige man heeft nooit een drukverlamming doorgemaakt en heefl normale voeten. 
Behalve de kniepeesreflexen zijn alle reflexen bij hem nauwelijks opwekbaar. Hij heeft 4 bepa-
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Iingen buiten de rclercnticgrenzcn vallend BIJ hem is een suralis biopsie vernchl, hierin werden 
geen tomacula gevonden 
Vernanl 187 
Deze 27-jarige vrouw maakte nooit een drukverlammmg door en heefl normale voeten De 
reflexen aan de armen zijn goed opwekbaar, doch aan de benen nauwelijks Ze heeft 3 bepalingen 
builen de referentiegrenzen vallend 
Vernam 189 
Deze 70-jarige vrouw maakte nooit een drukverlammmg door en heeft normale voeten Ze heeft 
goed opwekbare arm- en kmepeesrcflexen maar lage achillespeesreflexen Ze heeft 5 bepalingen 
buiten de referentiegrenzen vallend 
Vernam 192 
Deze 28-jange man maakte nooit een drukverlammmg door en heeft normale voelen Alle reflexen 
zijn bij hem goed opwekbaar Hij heeft 10 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend Hoewel 
de H-reflexen bij hem goed opwekbaar zijn en binnen de normaal vallen (dit onderzoek valt builen 
ons onderzoek in die zin dal wij deze gegevens niet kwantitatief hebben verwerkt), wat tegen de 
HNLPP pleit, menen wij dat deze verwant als suspekt moet worden beschouwd 
Vernam 193 
Deze 57-jarige vrouw maakte nooit een drukverlammmg door en heeft normale voeten Alle 
reflexen zijn bij haar goed opwekbaar Ze heeft 3 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend 
Vernam 197 
Deze 94-jarige man maakte nooit een drukverlammmg door en heeft normale voeten Alle reflexen 
waren bij hem laag Gezien de slechte algehele konditie van deze bejaarde man hebben we maar 
enkele elektroneurografische metingen vernchl Aangezien we geen normaal waarden voor deze 
leeftijd hebben en hij loch redelijke gelcidingssnelheden en korte latentietijden had (in totaal 
vielen bij hem 6 van de 13 bepalingen buiten de referentiegrenzen) meenden wij, dat hij waar-
schijnlijk terecht bij de verwanten is ingedeeld Ook geen van zijn kinderen, kleinkinderen of 
achterkleinkinderen maakte ooit een drukverlammmg door 
Verwarn 198 en 199 
Dit zijn twee dochters van respectievelijk 66 en 68 jaar van een 94-jarige vader, die we nog 
onderzocht hebben Deze had voor zijn leeftijd redelijk goede gelcidingssnelheden In deze gehele 
tak had niemand ooit een drukverlammmg doorgemaakt Verwant 198 heeft 5 bepalingen buiten 
de referentiegrenzen vallend en verwant 199 7 bepalingen Deze laatste is bekend met een lichte 
vorm van diabetes mellitus en gebruikt hiervoor orale anli-diabetica Ze zijn waarschijnlijk terecht 
bij de verwanten ingedeeld 
Vernam 200 
Deze 68-jange man maakte nooit een drukverlammmg door en heeft normale voelen De reflexen 
aan de armen zijn nauwelijks maar aan de benen goed opwekbaar Hij heeft 4 bepalingen buiten 
de referentiegrenzen vallend 
Verwant 201 
Deze 64-jarige man maakte nooit een drukverlammmg door en heefl normale voeten De reflexen 
aan de armen zijn nauwelijks opwekbaar, maar aan de benen goed Hij heeft 9 bepalingen buiten 
de referentiegrenzen vallend Geen van de afwijkende bepalingen valt onder de 10 bij de HNLPP 
meest voorkomende afwijkingen HIJ heeft waarschijnlijk een sensore neuropathie en is terecht bij 
de verwanten ingedeeld 
Vernam 208 
Deze 39-jarige vrouw maakte nooit een drukverlammmg door, maar heeft lichte holvoeten Alle 
reflexen zijn bij haar normaal BIJ het elektroneurografisch onderzoek heeft zij geen bepalingen 
builen de referenliegren/en vallend 
Vernam 213 
Deze 32-jarige man maakte nooit een drukverlammmg door, maar heefl wel lichte holvoeten Alle 
reflexen zijn bij hem goed opwekbaar Hij heeft 3 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend 
144 
Verwant 217 
Deze 45-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Alle 
reflexen zijn bij haar goed opwekbaar Ze heeft 2 bepalingen builen de referentiegrenzen vallend 
Verwant 218 
Deze 43-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Alle 
reflexen zijn bij haar goed opwekbaar Ze heeft 8 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend 
De H-reflexen zijn bij haar goed opwekbaar en normaal Ze moet ook als suspekt worden 
beschouwd, zonder dat ze een evidente lijdster is 
Verwant 220 
Deze 29-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voelen De reflexen 
aan de armen zijn nauwelijks, aan de benen goed opwekbaar Hij heeft 4 bepalingen buiten de 
referentiegrenzen vallend, geen van de 4 valt onder de 10 bij de HNLPP meest afwijkende 
bepalingen 
Verwant 222 
Deze 28-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door, maar heeft lichte holvoeten Alle 
reflexen zijn bij haar levendig Ze heeft 2 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend 
Verwant 223 
Deze 17-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Alle reflexen 
zijn bij hem levendig Hij heeft 4 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend Eén van de 
afwijkende bepalingen valt onder de 10 bij de HNLPP meest afwijkende bepalingen 
Verwant 226 
Deze 29-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Alle 
reflexen zijn bij haar goed opwekbaar Ze heeft 2 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend 
Verwanten 258, 259 en 260 
Deze hebben een gemeenschappelijke voorouder met de tak van de familie 760203, waarin de 
HNLPP voorkomt, welke minstens 7 generaties terug ligt In deze lak kwam niemand voor met een 
drukverlamming Verwant 258 heeft 2, verwant 259 geen en verwant 260 3 bepahngen buiten de 
referentiegrenzen vallend Zeer waarschijnlijk komt de HNLPP in deze tak niet voor 
Veni'ant 262 
Deze 8-jarige jongen heeft nooit een drukverlamming doorgemaakt en heeft normale voeten De 
reflexen aan de armen zijn nauwelijks opwekbaar, aan de bénen normaal Hij heeft 2 bepalingen 
buiten de referentiegrenzen vallend 
Verwant 263 
Du 7-jarig meisje heeft nooit een drukverlamming doorgemaakt en heeft normale voeten Alleen 
de kmepeesreflexen zijn bij dit meisje goed opwekbaar Geen van de elektroneurografische 
bepalingen viel bij haar buiten de referentiegrenzen 
Verwant 264 
Deze 44-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft een aanduiding van holvoe-
ten Hij draagt altijd klompen Alle reflexen zijn bij hem levendig Hij heeft 3 bepalingen buiten de 
referentiegrenzen vallend 
Verwant 271 
Deze 22-jdrige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Alle 
reflexen zijn bij haar goed opwekbaar Ze heeft 3 bepalingen buiten de referentiegrenzen vallend 
Verwant 501 
Deze 17-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voelen Alle reflexen 
zijn laag bij hem De klassifikatiescore is -0,13 Van de 18 elektroneurografische bepalingen valt 
geen buiten de referentiegrenzen 
Verwant 502 
Deze 18-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten De 
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retlcxen dan de armen zijn laag aan de benen normaal De klassifikatiescore is -1,10 Van de 18 
elektroneurografische bepalingen vak éen buiten de referentiegrenzen 
Veni am 503 
Dit 13-jang meisje maakte nooit een drukvcrlamming door en heeft noimale voeten De reflexen 
aan de armen zijn laag, aan de benen normaal De klassifikatiescore is -0,75 Van de 16 elektro-
neurografische bepalingen valt geen buiten de referentiegrenzen 
Vemant 504 
Deze 24-jarige vrouw maakte nooit een drukvcrlamming door en heeft normale voeten De 
reflexen zijn alle normaal bij haar De klassifikatiescore is -1,48 Van de 16 elektroneurografische 
bepalingen valt geen builen de referentiegrenzen 
Ven am 505 
Deze 21-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten De 
reflexen zijn bij haar normaal De klassifikatiescore is -0,81 Van de 18 bepalingen valt eén buiten 
de referentiegrenzen 
Verwant 506 
Deze 24-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten De reflexen 
zijn alle normaal bij hem De klassifikatiescore is -1,26 Van de 16 bepalingen valt er één buiten de 
relerentiegrenzen 
Verwam 507 
Deze 18-jdrige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Alle 
reflexen zijn bij haar normaal opwekbaar De klassifikatiescore is -1,14 Van de 18 bepalingen valt 
er geen buiten de referentiegrenzen 
Verwam 508 
Deze 20-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Alle 
reflexen zijn bij haar normaal opwekbaar De klassifikatiescore is -0,71 Van de 18 bepalingen valt 
er geen buiten de referentiegrenzen 
Verwam 509 
Deze 45-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten De reflexen 
bij hem zijn alle normaal opwekbaar De klassifikatiescore is -0,52 Van de 18 bepalingen vallen er 
2 buiten de referentiegrenzen 
Verwant 510 
Dit 5-jarige jongetje maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten De reflexen 
aan de armen zijn laag, aan de benen normaal opwekbaar De klassifikatiescore is -1,81 Van de 
16 bepalingen valt er geen buiten de referentiegrenzen 
Verwant 511 
Deze 23-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Alle reflexen 
zijn bij hem normaal opwekbaar De klassifikatiescore is -1,11 Van de 16 bepalingen valt er geen 
buiten de referentiegrenzen 
Vemant 512 
Deze 31-jarige man maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voelen Alle reflexen 
zijn bij hem normaal opwekbaar De klassifikatiescore is -0,53 Van de 18 bepalingen vallen er 3 
buiten de referentiegrenzen 
Verwam 513 
Deze 46-jarige vrouw maakte nooit een drukverlamming door en heeft normale voeten Alle 
reflexen zijn bij haar normaal opwekbaar De klassifikatiescore is -0,73 Van de 16 bepalingen 
vallen er bij haar 4 builen de referentiegrenzen 
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STELLINGEN 
1. Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies en Heredofa-
miliale Plexus Brachialis Neuropathie zijn twee verschillende ziekte-en-
titeiten. 
2. Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies komt waar-
schijnlijk vaker voor, dan algemeen gedacht wordt. In Nederland zijn 
mogelijk meer dan 1000 lijders aan deze aandoening. 
3. Erfelijke factoren worden bij veel neurologische aandoeningen onder-
schat. 
4. Voor het aantonen of uitsluiten van een Polyneuropathie dienen per 
individu meerdere elektroneurografische metingen verricht te worden. 
5. Wanneer een patient met rugklachten een klapvoet krijgt, dient men 
zeker ook de mogelijkheid van een drukneuropathie van de N. peroneus 
ter hoogte van het fibulakopje te overwegen. 
6. Bij iedere patient met holvoeten of spitsvoeten moet gelet worden op een 
atrofie van de teenstrekkers; indien dit het geval is, dient de patient zeker 
neurologisch onderzocht te worden. 
7. Aderlating dient overwogen te worden bij patiënten, die een TIA door-
maakten en een verhoogd haematokriet hebben (Lancet 5 nov. 1977). 
8. ledere neuroloog/neurochirurg moet 24 uur per dag de mogelijkheid 
hebben om een CT scan te laten verrichten. 
9. Routine serologisch onderzoek op lues blijft op zijn minst voor de neu-
rologie geïndiceerd (Lancet 13 jan. 1979). 
10. Indien bij de aanwezigheid van diffuse long afwijkingen, verdenking op 
silicose bestaat, is een diagnostische open longbiopsie overbodig. 

11. Bij de behandeling van nierarterie-stenosen moet zeker de mogelijkheid 
van de transluminale angioplastiek overwogen worden. 
12. Ter nadere evaluatie van een niet-opkomende galblaas na orale cholae-
cystografie is als eerste stap echografie aangewezen vòòr intraveneuse 
cholangiografie. 
13. Gezien de overweldigende belangstelling van de laatste tijd voor de 
Tweede Wereldoorlog, is de belangstelling voor de .Victims of Yalta' 
(Nikolai Tolstoy 1977) opmerkelijk gering te noemen. 
14. Sedert de uitvinding van Go door Keizer Shun, denkt iedere Go-speler 
door dit spel te leren denken. 
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